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Abstract of DE1 00271 00 

The invention relates to a method and to a device for the non-invasive detection or determination, by 
Raman spectroscopy, of the concentration of substances in body fluids/The aim of the invention is to 
facilitate a non-invasive in vivo detection of substances in body fluids that allows for very accurate, 
reproducible results of analysis while requiring only little time for measuring which is acceptable for the 
patient. To this end, the inventive method and device for carrying out a Raman spectroscopy of a body 
fluid in a body tissue (1) records at least two Raman spectrums under different physical conditions and 
compares them with each other. The result of comparison allows detection of the substance one is 
looking for and measurement of the concentration of said substance. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Verfahren und Vorrichtung zum Nachweisen von Substanzen in Korperflussigkeiten 

(I?) Die Erfindung bctrifft cin Verfahren und eine Vorrich- 
tung zum nicht-invasiven Nachweis bzw, Beslimmen der 
Konzentration von Substanzen in Korperflussigkeiten mit 
Raman-Spektroskopie. Urn einen nicht-invasiven in vivo 
Nachweis von Substanzen in Korperflussigkeiten mit sehr 
guter reproduzierbarer Analysegenauigkeit bei einer fur 
den Patienten akzeptablen, kurzen Messdauerzu ermogli- 
chen, wird ein Verfahren und eine Vorrichtung zum 
Durchfuhren einer Raman-Spektroskopie bei einer Kor- 
perflussigkeit in einem Korpergewebe (1) vorgeschlagen, 
wobei mindestens zwei Raman-Spektren unter unter- 
schiedlichen physikaltschen Bedingungen aufgenommen 
werden und miteinander verglichen werden. Das Ver- 
gleichsergebnis ist ein Nachweis der gesuchten Substanz 
bzw. cin Mad fur die Konzentration dor gosuchton Sub- 
I stanz. 
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IJcschroibun^ 

|(K)()1| Die lir(in(lung bcirilfi Vcrfahrcn und Vorrichiun- 
gon /iiin nichl-inv.'isivcn Hcshmtncn (lor Kon/cninjiion nnd 
Nuchwciscn von Subsian/.cn in Korpcdlussigkciicn mil Ra- .5 
nian-S[X'klroskopic. Insbcsondcrc bcirilTl die Hrfindung den 
Nachwcis und die Kon/>eniralionsbesliniiiiung von Cjlukosc, 
Cholcslerin, LaklaUxtcrderglcichen iiii Blui des Mcnschcn. 
|(M)02| Zuin Nachwcis von im Blui cincs Paiicnicn gelO- 
sicn SiolTcn wird in den incistcn l allen dcfii Paticnicn Blui io 
abgcnomnien und anschlicBcnd analysicrl. Solangc diesc 
Blulunlcrsuchung nur einnial odcr in /cillich rclaiiv grofSen 
Absliinden und durch cnisprcchend geschulies Personal ani- 
bulani erfolgl, bedeuicl dies fur den Palicnien kcinc ubcrnia- 
Big groBe Belaslung, Is( Jcdoch cine haufige, in rcgclitiaBi- 15 
gen Absliinden wiederkehrende Unlersuchung dcs Blulcs er- 
fordcrlich, wiedies bci Diabctcs-Paticntcn dcr ]*all isi, so isi 
cine haufigc Bluiabnahriic dcni Palicntcn in cincr Kiinik 
odcr cincr Arzlpraxis nicht /.uzuiiiutcn. Dalicr wurden soge- 
nanntc "home monitoring"- Verfahren entwickcll, mil denen 20 
sich der Palieni sclbsl kontrollieren kann; und /.war zeillich 
wie rauiiilich unabhangig. Dies sc(z! Jcdoch voraus, dass dcr 
Palieni immer sein dazu erlbrderlichcs Bcsleck mil sich 
fiihrl. Der gencrclle Nachleil bci diescn Verfahren isi, dass 
cine Btulabnahme jcdesinal mil eincm - wenn auch sehr ge- 25 
ringen - Infeklionsrisiko behaflcl isi. Wenn dahcr die ent- 
sprcchenden Gcrate (Sprilzen etc.) nicht oder nichl steril 
vcrfugbar sind, ist cine Blutunlersuchung nicht. inoglich. Mil 
noch groBcren Schwierigkcilen verbundcn ist die Blutunler- 
suchung mil Blulabnahnie bei haniophil veranlaglen Palien- 30 
ten. In jcdem Fall bedeuicl die Analyse dcr Blulweric mil 
Blulabnahnie fiir den Palienien einen mehr oder minder 
sclimerzliaften Eingriff und einen Aufwaiid, deni er selbsi 
nichl immer und ohne weiteres gcwachsen ist. 
10003] Das in einer Kiinik oder Arzlpraxis ambulant, abge- :<5 
nommenc Blui muss in einem Labor (nass-) cheniisch unter- 
sucht werdcn. Bei den "home monitoring"- Verfahren hal der 
Patient dagegen cine trockenchemische Ausrustung (Mini- 
labor), haufig in Fonn von Tcststreifen elc, mcistcns milder 
Blulabnahnie in eincin Geral integrien, so dass sich die Be- 40 
arbeilung in einem eigens dafiir eingerichlelen Labor eriib- 
rigl. Der Nachleil jeder chemischen Unlersuchung besleht 
jcdoch in den hohen Anforderungen, die an Saubcrkeit und 
Dosiergenauigkeil geslellt werden mussen, AuBcrdem be- 
sleht bei alien in vilro Verfahren die Cjcfahr, dass Blut und/ 45 
oder Cheiiiikalien in die Unigcbung gelangen und daniit 
u. U. auch Krankheitserreger verbreiiet werden konnen. 
[0004] Die fur den Paiientcn notwendige Bluleninahine, 
oft mehniiais am Tag. siclll eine groCe Belastung fiir den Pa- 
lienien dar, sowohl gesundheitlich und psychisch als.auch 50 
durch die Einschrankung seiner Mobilitat. 
[00051 Aus dieseni Grunde wurden Melhoden enlwickelt, 
die eine Unlersuchung des Palicntenblutes in vivo ohne Ab- 
nahme von Blut emioglichen und die die Angabe dcs Ergeb- 
nisses ohne nennenswerlc Zeitverzogerung - was sich bei 55 
der chemischen Analyse nichl veniieiden lasst ~ zulassen. 
Insbcsondere wurden Verfahren zur Bcstimmung dcr Kon- 
zentralion von mcdizinisch relevanten SlolTen in der Kor- 
perflussigkeil eines Palienien beschrieben, die auf den durch 
die nachzuweisenden Slotfe veranderien physikalischen Ei- 60 
genschaflcn von Lichl beruhcn. 

I0006J Aus DE-A-195 18 511 ist ein Verfahren fur die 
iransculane, unblulige Konzcnlrationsbcstiinniung von Sub- 
sianzcn im Blui des Menschen bekanni. Bei der transcuta- 
ncn, unbluligcn in-vivo-Konzcniralionsbcslimmung von ini 65 
Palicnlenblul zu bcstinimcnden Subsianzen wie Glucose, 
Lactat Blut/.uckcn Gholeslcrin. Alkohol, Drogen oder der- 
glcichen wird ein der Mengc einer Subslan/. und dcr Wasser- 
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iiiengc cincr gcgcbcncn Ki)rpcrrc^ion cnisprcchcndcs Si- 
gnal, das niiiicls spckiroskopischcr Moihvxicn cr/.cugi wird, 
gcmesscn,dic Kon/.cniration uu Wasser durch Vcrhiiltnisbil- 
(lung dcs Signiilwcrtcs dcr Subslan/.- unci Wusscrnicngc cr- 
luinch und hicraus dcr Blulkon/cniraiionswcrl crrcchncl. 
Insbcsondere wird als spcklroskopischc Mclhodc die Kcrn- 
spinrcsonanzspckiroskopie und nchcn andcrcn spektrosko- 
pischcn Mclhodcn in allgcnieincm /usanimenhang auch die 
Ranian-Spckiroskopic gcnanni. 

10007 1 Liner Anwcndung dcr Raman-Spckiroskopic /.ur 
Kon/.cniralionsnicssung von Subsi^inzcn in Cjcwcbcllussig- 
kcilcn slchcn jcdoch schwcrwicgcndc Problcme cnlgegcn. 
Die Inlcnsiliil dcr Ranian-Slrcuung isi nur klcin und gcncrcll 
gcgcnuber dcr Rayleighstrcuung uin einige GroBenordnun- 
gen gcrihger. I'ur menschlichcs (lewcbc kann die Ray- 
leighstrcuung (unter der hicr alle Slrcupro/.esse, die die ge- 
streut.c Wcllenlangc nicht vcrandcrn, zusammengcfasst wer- 
den, also auch die Panikclstrcuung) wcgcn dcr inhomoge- 
ncn und opakcn Eigenschaften des Mediums sogar urn clwa 
10 GroBcnordnungen groBcr als die Raman-Slreuung sein, 
Diese slarke Raylcighslreuung "blender bckannlc Delckti- 
onssyslcme im Bereich dcr wcllenlangenverschobcncn Ra- 
man-Slreuung. Ncben der Rayleighstreuung kann in 
inenschlichem Gewebe je nach Anrcgungswellenlange auch 
uncrwiinschle Fluoreszenz odcr andcrc slorcnde Lichtemis- 
sion auftretcn, die die Raman-Signaie ubcrdeckl, Ein weilc- 
res Problem ergibt sich aus der spekiralen tlbcrlagerung von 
Raman-Signalen verschiedener anderer Subsianzen mildem 
Signal der nachzuweisenden Subslanz. Aufgrund der kom- 
plexen Zusanimenselzung des Mediums eigebcn sich Storsi- 
gnale die wesenlhch groBer als die Messsignale fiir die 
nachzuwciscnde Subslanz sein konnen. 
[0008] Der Erfmdung liegl daher die Aufgabe zugrunde, 
Verfahren und Vorrichtungen zum nichl-invasivcn Nach- 
wcis von Subsianzen in Korpernussigkeiten zu schaffen, 
womit sich bci sehr gutcr Analyscgenauigkeit eine fiir den 
Palienien akzeptable kurzc Mcsisdauer einhallen lassL 
10009] Die Aufgabe wird crfindungsgemaB durch Verfah- 
ren gemaB Anspruch 1, 2 bzw. 3 und durch Vorrichtungen 
geniaB Anspruch 18, 19 bzw. 20 gelost. Vorteilhafle Ausge- 
slallungen der Brfindung sind Gegenstand der jeweiligen 
Un leran spruche. 

[0010] Der Erfindung liegl das Prinzip zugrunde, die Ra- 
man-Slreuung von Primarlicht an einer nachzuweisenden 
Subslanz zu nutzen, uiii ein mil der Konzentration der nach- 
zuweisenden Subslanz korreliertes Signal zu crhalrcn. Um 
Storungen der Messung des Raman- Signals der nachzuwei- 
senden Substanz auszuschiieBen oder wenigsiens zu mini- 
mieren, wird erfindungsgemiiB das Wellenlangenspeklrum 
des Sekundarlichles im Bereich des Raman-Spektrums dcr 
nachzuweisenden Subslanz fiir zwei verschiedene Primar- 
lichtwellenlangen aufgenomnien. Nach Erkenntnis des Er- 
finders ist das Raman-Spektrum der nachzuweisenden Sub- 
slanz entsprechend der unterschiedlichen Primarlichtwcl- 
leniange verschoben, das Raman-Spektrum des Korpeige- 
webes ffir beide Priniarlichtwellenlangen aber wcitestge- 
hcnd idcntisch. Durch Vergleich dcr Raman-Spektren bci 
der ersten und bei der zweiten Primarlicht wcllenlange lasst 
sich das Hintergrundsignal des Korpeigewebes eliminiercn 
und ein Signal gewinnen, welches proportional zu der Kon- 
zentration der nachzuweisenden Subslanz ist. 
jOOll] Gegensland der Erfindung isi ein Verfahren zum 
nicht-invasiven Bestimmen einer Konzentration einer Sub- 
stanz in einer Korperflussigkcit in einem K6rpergewcbe mit 
Raman-Spcktroskopic, das die Schriitc umfasst: a) Einstrah- 
len von monochromaiischcm Primarlicht cincr ersten Wcl- 
lenlange X[ in das Korpergcwebe, b) Erfassen von Sckun- 
darlicht, das von dciii Korpergewebc zuriickgestrcut wird. 
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unci Abspcichcrn dcr Inicnsiiiii cics Sckunclarlichis in Ab- 
hiiriLiiiikcil von dcr Wcllcnlantic als crslcs Raman-Spckiral- 
siiinal bci dcr crsicn Wcllcnlariiic in cincni crslcn Spcichcr. 

c) I'linsirahlcn von inon(ichriimatischc!n Priiiiiirlichl cincr 
/Avcilcn Wcllcnlangc \-> in das Korpcrgcwcbc, di Mrfasscn 
von Sckundarlichl, das von dcni Korpcrgcwcbc /urLickgc- 
sircul wird, unci Abspcichcrn dcr Inicnsiiiii dcs Sckundiir- 
lichls in Ahhiingigkcil von dcr Wcllcnliingc als /.wciics Ra- 
rnan-Spckiralsignal bci dcr /.wciicn Wcllcniangc in cincni 
/.wciicn Spcichcr, c) Vcrglcichcn dcs crstcn Ranian-Spck- 
iral signals in dcm crstcn Spcichcr unci cics /wciicn Raman- 
Spckiralsignals in dcm /.wciicn Spcichcr niilcinandcr unci 
lir/ciigcn cincs Vcrglcichssignals. bci dcni spckiralc Slruk- 
lurcn, die durch das Korpcrgcwcbc bcdingi sind, iin wcscnl- 
liclicn vollsiiindig cliniinicn sind, 0 Bcslinuncn cincr Intcn- 
siiai dcs Vcrglcichssignals bci wcnigslcns cincr Abfragcwcl- 
Icnlangc wobci die Inicnsiiat dcr Kon/.cniration dcr Sub- 
slan/ in dcr Korpcrflussigkcil cntsprichl. 

I <N> 1 2 1 1 {in wcitcrcr Gcgcnstand dcr Firfindung ist. cin Vcr- 
lahrcn /.iini nichl-invasivcn Bcstiinincn cincr Konzentralion 
cincr Siibsian/ in cincr Korpcrflussigkcil in cincni Korpcr- 
gcwcbc mil Ranian-Spcklroskopic, das die Schriltc unifasst: 
a) liinsirahlcn von nionochroriiaiischcni PriniarHcht cincr 
vorgcgchcncn Wcllcniiingc X in das Koq^crgewcbc bci cincr 
crslcn 'Icnipcralur, b) Brfasscn von Sckundarlichl, das von 
item KorfXTgcwcbe /.uriickgcslrcut wind, und Abspcichcrn 
ilcr Intcnsilat dcs Sckundarlichts in Abhangigkcit von der 
Wcllcniiingc als crslcs Raiitan-Spcktralsignai bei der crslcn 
'rcmjx:raiur in cincni crslcn Spcichcr, c) Einstrahicn von 
monochronialischcm Primarlicht der vorgcgchcncn Wcllcn- 
iiingc X in das Korpcrgewebc bci cincr zwcilcn Tciiiperatur, 

d) Itrl'asscn von Sckundiirhchi, das von dcm Korpcrgewebc 
/.uriickgcslrcul wird, und Abspcichcrn dcr Iiitcnsital dcs Sc- 
kundarlichts in Abhangigkcit von der Wcllenliinge als zwei- 
ics Raman-Spcklralsignal bei der /weiien Teniperatur in ei- 
ncm /wciicn Spcichcr, e) Vergleichen des crslcn Raiiian- 
Sjvkiral signals in dcm ersten Speicher und des zweilcn Ra- 
man-S[X'kiralsignals in dcm zwcilen Speicher niiteinander 
uml lir/cugcn cincs Vcrglcichssignals, bei dcm spcktrale 
Sirukiiircn, die durch das Korpcrgewebc bedingl sind, im 
wcNCiit lichen vollstandig eliniinicrt sind, f) Bestininien einer 
Inicnsiiiii dcs Vcrglcichssignals bci wcnigslcns einer Abfra- 
gc Avcllcniiingc wobei die Inlensitat der Konzentralion 
ilcr Subsian/ in der Korperflussigkeit entspricht. 

HMH3 1 I iin wcitcrcr Gcgenstand der Erfindung ist. ein Vcr- 
lahrcn /.urn nichi-invasiven Nachwcis einer Substanz in ei- 
ner Korpcrllussigkeit in eineni Korpergewebe init Raman- 
Si vkiroskopic, das die Schriue umfasst: a) Einslrahlen von 
nioin»chroiiiaiischcm Primarlicht einer ersten Wcllenlange 
X| in das Kor|x:rgcwebe bci einer ersten Teiiipcral ur, b) Er- 
lavscn vi>n SckundMrlichi, das von cicni Korpergewebe zu- 
riickL'cstrcui wird, und Abspeichem der Intensitat des Se- 
kundarlichis in Abhangigkcit von der Wcllenlange als erstes 
kaiiian-Spckiralsignal bei der ersten Wcllenlange und bci 
dcr crslcn Icmpcralur in einem ersten Speicher, c) Einstrah- 
icn viMi luohochromatischem Primarlicht einer zweiten Wei- 
Icnliingc X: in das Korpergewebe bci einer ersten Tcmpera- 
lur, il) lirlasscn von Sckundarlichl, das von dem Korpcrge- 
webc /uriickgcslrcut wird, und Abspeichem der Inlensitat 
lies Sckuniliirlichls in Abhangigkcit von dcr Wcllenlange als 
/wcitcs Ranian-Spektralsignal bci dcr zweilen Wcllenlange 
und bci dcr crstcn 'Icmpcralur in einem zweilen Speicher, e) 
Vcrglcichcn dcs crstcn Raman-Spcklralsignals in dcm crslcn 
Spcichcr imd dcs zweilen Raman-Spektralsignals in dcm 
/wciicn SfXMchcr initcinandcr und Er/cugen cincs crstcn 
Vcrglcichssignals, bci dcm spcktrale Strukturen, die durch 
das Korpcrgcwcbc bedingl sind, im wescntlichen vollstan- 
dig eliminicrl sind, 0 Bcstimnien einer Inlensitat des ersten 



Vcrglcichssignals bci wcnigslcns cincr A bl'ragc wcllcniiingc 
g) Wicdcrholcn dcr Schriiic a) bis f) bci cincr /wciicn 
Icmpcralur und lir/.cugcn cincs /wciicn Vcrglcichssignals 
bci dcr wcnigslcns cincn AblVagcwcl Icnliingc X^, wobci die 
Inicnsiiiii dcs Sckundiirlichics bci dcr crslcn und dcr /.wciicn 
Wcllcniiingc in einem driiicn Spcichcr b/.w. einem vicrlcn 
Speicher abgespcichcrl wird und cin zwcites Vcrglcichssi- 
gnal cr/.cugl wird, h) Vcrglcichcn des crstcn und dcs /wciicn 
Vcrglcichssignals undEr/cugen cincs Idcniifikationssignals 
10 in Ahhiingigkcil von dcm Vcrglcichscrgcbnis bci dcr wcnig- 
slcns cincn AblVagcwcl Icnliingc X^- 

100141 Bcvor/uglc Ausluhrungsformcn dcr Vcrfahrcn 

/cichncn sich dadurch aus, class sic cincs odcr mchrcrc dcr 

iolgcnclcn Mcrkmale aufweisen: 
15 das Primarlicht dcr crslcn unciyodcr zwcilcn Wcllcniiingc 

wird mit cincr vorgcgchcncn iTcqucn/cingcslrahlt, und das 

erste und das zweitc Kaman-Spektralsignal wird mil dcr 

vorgcgebcncn Frcquenz aufgcnommcn; 

die vorgcgebcne Frcquenz liegt im Bereich von einigen 
20 kHz: 

die erste und die zweitc Icmpcralur dcs Korpcrgewebes 

wird mit cincr vorgcgebcncn Frcquenz cingcslcllt ; 

die vorgcgebcne Frcquenz ist die Hcr/lrcqucnz; 

das Primarlicht mit der ersten und/odcr zwcilen Wcllenliinge 
25 weisl cine Pulsliingc im Pikc:)sckundenbereich auf; 

das Primarlicht wird durch einen Laser crzcugt; 

das Sekundarlicht wird im Stokes-Bercich und/oder Anli- 
. Slokes-Bercich des Raiiian-Spektrums erfasst: 

die Wellcnliingcn X\ und X2 dcs Primarlichls liegcn zwi- 
30 schen 750 nm und 850 nm; 

der Absolutwert der Difterenz zwischen dcr Wcllenlange Xy 

bzw. X-y dcs Primiirlichts und der Abfragewellenlange ^,3 ist 

klcinerals20()0cm-'; 

der Absolutwert der Diffcrenz zwischen der Wcllenlange X^ 
VS bzw. X2 des Primarlichls und der A bf rage wcllenliinge X3 ist 
groBer als 20cnr ^ ; 

inindestens cin notch-Filter wird zuin Eliniinieren von Ray- 
Icigh-Streuung vcrwendet; 

mit dem Primarlicht wird iin wescntlichen zeilgleich ein 
40 Anregungslicht mit einer Wcllenlange Xaxw in das Korperge- 
webe eingcstrahlt, die von dcr Substanz absorbiert wird; 
die Wcllenlange des AnregungsHchtes liegt zwischen 
1,2 \\\\\ und 3 ynw. 

100151 Fiir die Durchfuhrung der Verfahren werden erfin- 

45 dungsgeniiiB die Iblgendcn Vorrichtungen geschaffen. 

[0016] Eine erste Vorrichtung zum nicht-invasiven Be- 
sdmnien einer Konzenti^lion einer Substanz in einer Kor- 
perflussigkeit in einem Korpergewebe mit Raiiian-Spektro- 
skopie ist ausgestattet mit: a) einer ersten Lichlquelle zuni 

50 Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht einer er- 
sten Wcllenlange X\ in das Korpergewebe, b) einer Photode- 
lektoreinrichtung zum Erfassen von Sekundarlicht, das von 
dem Korpergewebe zuriickgestreul wird, c) einem ersten 
Speicher zum Abspeichem dcr Intcnsilat dcs SekundarHchls 

55 in Abhangigkcit von der Wcllenlange als erstes Raman- 
SpekiralSignal bei der ersten Wcllenlange Xt, d) einer zwei- 
ten LichtqucUe zum EinstTahlen von monochromatischem 
Primarlicht einer zweilen Wcllenlange X2 in das Korperge- 
webe, e) einem zweilen Spcichcr zum Abspeichem der In- 

60 lensitiit dcs SekundarHchls in Abhangigkcit von der Wcllen- 
lange als zweilcs Rainan-Spcklralsignal bci der zweilen 
Wcllenlange X2. 0 <^iner Komparaloreinrichlung zum Ver- 
gleichen dcs ersten Raman-Spektralsignals in dem crslcn 
Spcichcr und dcs zwcilcn Raman-Spckiralsignals in dcm 

65 zwcilcn Spcichcr milcinandcr und zum Er/x:ugcn cincs Vcr- 
glcichssignals, bci deni spcktrale Strukturen, die durch das 
Korpergewebe bedingl sind, .im wescntlichen vollstandig 
eliniinicrt sind, g) einer Diskriminaloneinheit zum Bestini- 
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men cincr Inicnsilul <:tcs Vcriilcichssiiinals bci wcniiislcns ci- 
ncr AblVaticwcllcnlangc l u vvobci viic Inicn.siliil cicr Kon/cnT 
iraiion dcr Subsian/ in cicr Korpcrllussi«;kcil cnisprichi. 
|<M)I7| I'inc .'ilicrnalivo Vorricliiiing /.iim nichl-invasivcn 
Bcslininicn cincr Kon/cniralion cincr Subsian/ in cincr 5 
KoqXTniissigkcil in cincni Korpcrgewcbc mil Rainan-Spck- 
Iroskopie isi ausgcsiaitct mil: a) cincr TJchtqucllc /.uiii liin- 
sirahlcn von nionochroiuaiischcni Primarlicht cincr vorgc- 
gchcncn Wcllcnliingc X in clas Korpcrgewcbc, b; cincr Hci/.- 
cinrichlung /.uni ItinslcHcn cincr crstcn Icnipcralur und ci- 10 
ncr /wciicn 'Icnipcralur in dciu Korpcrgewcbc, c) cincr Pbo- 
uxlcickiorcinrichiung v.unx Hrfusscn von Sckundarlichl. das 
von dcni Korpcrgewcbc /uruckgcslrcul wird, d) cinciii cr- 
. sicn Spcicher /um Abspcichcrn (icr Inicnsiliil dcs Sckundiir- 
lichls in Abhiingigkcil von dcr Wcllcnliingc als crslcs Ra- 15 
fimn-Spcktralsignal bci dcr crslcn Tciiipcratur und cincni 
/.wciicn Spcicher zuni Abspcichcrn dcr Inicnsilai dcs Sc- 
kundariichis in Abhiingigkcil von dcr Wcllcnlange als zwci- 
les Ranian-Speklraisignal bci dcr zweilen Tcnipcralur, c) ei- 
ner Koniparaloreinrichiung zuni Verglcichcn dcs crslcn Ra- 20 
iiian-Speklralsignals in dcin crslcn Spcicher und dcs zweilen 
Ranian-Speklralsignals in deiii zweilen Spcicher niilcinan- 
dcr und zum Erzeugen cines Verglcichssignals, bci deni 
spcktralc Siruklurcn, die durch das Korpcigcwcbe bcdingi 
sind, iin wcscnllichcn vollslandig cliininicrl sind, 0 kjincr 25 
Diskriniinatoreinrichiung zuiii Hesliinnien cincr Inlcnsitiil. 
dcs Verglcichssignals bci wenigstcns cincr Abfragcwcllcn- 
lange A,3, wobci die Inicnsitat dcr Konzeniralion dcr Sub- 
slanz in dcr Korpcrfliissigkcil enlspricht. 

[0018] liinc weitcrc allcrnalivc Vorrichlung zum nichl-in- 30 
vasiyen Nachweis einer Substanz in cincr Korpcrflussigkeil 
in cincni Korpcrgewcbc niii Raiiian-Spekiroskopic isl aus- 
gestaticl niit: a) cincr crstcn Lichtquclle zuin Eiiislrahlcii 
von inonochromalischcni Priiniirlicht ciner crslcn Wcllcn- 
lange X| in das Korpergewcbe, b) einer zweiten Lichtquclle 35 
zuin Einstrahlen von nion<x;hroinalischeni Priniarlicht einer 
zweiten Wellenlange X2 in das Korpcrgewcbc, c) einer Heiz- 
cinrichtung zuin Einstcllen einer erslen Teniperatur und ei- 
ner zweiten Tcnipcralur in deni Korpcrgewcbc, d) einer Pho- 
lodeieklorein rich lung zuin Erfasscn von Sckundarlichl, das 40 
von deni Koipcrgcwebc zuriickgeslreut wird, e) eincm cr- 
stcn Spcicher zuni Abspeichem der Inicnsitat des Sekundiir- 
lichls in Abhangigkeit von der Wellenlange als ersles Ra- 
inan-Spcklralsignal bei der crstcn Wellenlange Xi und bei 
der erslen Tcinperatur, eincni zweiten Spcicher zum Abspei- 45 
chem dcr Intensital des Sekundarlichts in Abhangigkeit von 
der Wellenlange als zweites Rainan-Spektralsignal bei der 
zweiten Wellenlange X2 und bei der ersten Teniperatur, ci- 
ncni drittcn Spcicher zuni Abspeichem der Intensitat dcs Sc- 
kundarlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als drit- 50 
les Ranian-Sp>ektralsignal bei der erslen Wellenlange Xi und 
bci der zweiten Teniperatur und einem vicrten Spcicher zuni 
Abspeichem der Intensitat dcs Sekundarlichts in Abhangig- 
keit von der Wellenlange als vicrtes Raman-Spcktralsignal 
bei der zweiten Wellenlange X2 und bei dcr zweiten Tcnipe- 55 
ratur, f) einer ersten Komparaloreinrichtung zum Verglei- 
chen des ersten Raiiian-Spcklralsignals in dem ersten Spci- 
cher und des zweiten Raman-Spektralsignais in dem zwei- 
ten Spcicher initeinandcr und zuni Erzeugen cines ersten 
Verglcichssignals, bci dem spcktralc Siruklurcn, die durch 60 
das Korpcrgewcbc bedingl sind, ini wesenl lichen vol Isl an- 
dig eliminiert sind, g) einer zweiten Koinparaloreinrichlung 
zum Vcrgleichcn dcs drittcn Ranian-Spcklralsignals in deni 
drittcn Spcicher und des viencn Raman-Spektralsignals in 
dem vicrten Spcicher mitcinandcr und zum Erzeugen cines 65 
zweiten Verglcichssignals, bci dem spcktralc Siruklurcn, die 
durch das Korpcrgewcbc bcdingi sind, iiu weseni lichen 
vollstandig eliniinicrt sind, h) cincr drittcn Koniparalorcin- 
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richiung zum Vcrgleichcn des crslcn Verglcichssignals und 
/wciicn Verglcichssignals niilcinandcr und zum Erzeugen 
cines (irillcn Verglcichssignals in Abhangigkeit von dem 
Vcrglcichscrgchnis, i) cincr Diskriniinatoreinrichiung znm 
Bcsiiinnicn cincr Inicnsiiai dcs drillcn Verglcichssignals bci 
wenigstcns cincr AblVagcwclIcnIangc X^, J.) cincr Ausgabc- 
cinhcil zum Ausgcbcn cines I<lcnli(ikalionssignals in Ab- 
hiingigkcil von dcr Inicnsitat bci dcr wenigstcns cincn Ab- 
Iragcwcllcnlangc X^. 

10019 1 Bevorzugtc Ausfuhrungsronncn dcr Vorrichi ungcn 
/cichncn sich dadurch aus, dass sic cines odcr mchrere der 
lolgcndcn Mcrknialc aulwciscn: 

die crste und/odcr zwcile Lichlqucllc, die Pholodclcklorcin- 
richlung und dcr crsie b/w. driilc und/odcr zwciic b/w. 
vierle Spcicher wird/wcrden mil cincr vorgcgcbcncn I Vc- 
quenz gcpulst; 

die vorgegebene Ercquenz liegi iiii Bercich von einigcn 
kHz; 

die Hcizvorrichlung zum Einstcllen dcr crslcn und zweilen 
Tcnipcralur dcs Korpcrgcwebes wird mil cincr vorgcgcbc- 
ncn l*rcqucnz angcslcucrl; 

cine Aufnahmevorrichtung isl zum Erfasscn der Hcrzfrc- 
quenz vorgesehcn und die vorgegebene Frcquenz isl die 
Herzfrcqucnz; 

die crstc und/odcr zweile Lichtquclle erzeugt Pulse mil cincr 
Pulsliingc im Pikosckundenbcrcich; 
die erstc und/odcr zweile Lichtquclle ist ein Laser; 
die crstc und/odcr zweile Lichtquclle erzeugt cine Wellen- 
lange X[ bzw. X-> des Primariichlcs zwischen 750 nni und 
850 nm; 

itiindestens ein notch-Filter ist zum Eliminieren von Ray- 
Icigh-Streuung zwischen dcr Abbildungsoptik und der Pho- 
todctcktorciiiriclilung angeordiicl ; 

cine dritte Lichlqucllc ist zum Erzeugen von Anregungslicht 
mil einer Wellenlange >,Ani> die von der Substanz absorbicrt 
wird, vorgesehcn; 

die dritte Lichtquclle erzeugt eine Wellenlange X,\nr zwi- 
schen 1,2 pm und 3 pm; 

die dritte Lichtquclle isl ein Laser fur die Erzeugung von P\- 
kosekunden. 

10020] Einer von iiichreren Vorleilen dcr erfindungsgema- 
Ben Verfahren und Vorrichtungcn bcslchl darin, dass cine 
zeitlich kontinuierliche stall einer nur diskrelen Uberwa- 
chung der Blutwerte moglich ist. Femer wird die pernia- 
nente Verletzung des Gewebes dcs Paticnlcn durch die Blul- 
abnahnie und eine damit moglicherweise einhergehende 
Entzundung des Gewebes sowie gesteigerte Infeklionsge- 
fahr venniedcn. Mil den erfindungsgemaBen selektivercn, 
groCere Signals tiirken produzierenden Verfahren und Vor- 
richtungcn mil bcsserem Signalrauschvcrhaltnis lasscn sich 
sehr gute reproduzierbare Analyscgenauigkeiten in kurzer 
Messdauer erzielcn. 

10021] Weitcrc Vorteile, Merkmale und Anwcndungs- 
nioglichkciten der vorlicgenden Erfindung ergebcn sich aus 
der nachfolgendcn Beschreibung von Ausfuhrungsbeispic- 
len, beFTler Bezug auf die beigefugten Zeichnungen genom- 
inen wird. 

I0022J Fig. 1 zcigl eine Ausflihrungsfonii einer erfin- 
dungsgcniaBcn Vorrichlung zur Durchfuhrung des ersten er- 
lindungsgcmaBcn Verfalircns. 

10023] Fig. 2 zcigl cine Ausfuhrungsfonu einer erfin- 
dungsgcniaBen Vorrichlung zur Durchfuhrung dcs zweilen 
erfindungsgemaBcn Verfahrens. 

10024] Fig. 3 zcigl eine Ausfuhrungsform einer crfin- 
dungsgcniaBcn Vorrichlung zur Durchfuhrung dcs drittcn 
er fi nd u ng sgen \ aBe n Verfalircns. 

10025] Fig. 4A. B und C zcigcn ein ersies Spcktralsignal 
bei einer ersten Primarlicht wellenlange, ein zweites Spck- 
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iralsiunal bci cincr /.wciicn Prituiirlichi wcllcnlangc b/.w. das 
DilTcrcn/.spcklruin tier bcidcn Spcklralsignalc in Kij». 4A 
und An. 

|iH)26| Kij». .*SA. B tind (' /ci|icn cin crslcs Spckiralsignal 
bci cinor crslcn 'Icmpcralur, cin /.vvciics Spckiralsignal bci 
cincr /.wciicn Icmpcraiur b/w. das Dirfcrcn/spckiruni dcr 
bcidcn Spcklmlsiunalc in Fij», 5A und 5\l. 
|(M)27| Die Mk. 1, 2 und 3 /cigcn den oplischcn Aulbau 
nichi niaKsiabsgcircu. 

|(M)28| Tn rig. 1 isi cine Ausfiihrungsrorni des erfindungs- 
gcmatvcn Grundaulhaus fiirdic Durclifuhrung cincr AusfLih- 
rungslbrin cines crlindungsgcniiiBcn Vcrrahrcns dargcslclll. 
Die Vorrichlung /uin nichi-invasiven Beslimnicn cincr Kon- 
/.cniralion cincr Subslan/. in cincr Korperllussigkcil in ci- 
nciii Korpcrgewcbc 1 mil Raiuan-Spckiroskopic umfassi 
cine crsic Lichiqucllc 2, die zuni liinstrahlen von monochro- 
iiiatischcni Priniarlichl 3 cincr erslcn Wellcnliinge X\ in das 
Korpcrgewcbc 1 dicnt. Das IViinarlichL 3 triudurch cin er- 
sies opiisches Filler 4 hindurch, in dciii evcnlucllcs Rcstlichl 
iiiit cincr anderen Wcllenlange als X| hcrausgefillcrl wird. 
Dieses Bandpassliller 4 isl dahcr insbcsondcrc dann von 
Vorteil, wenn cine nichl-nionochroniatischc Lichiqucllc 2 
vcrwcndcl wird. DasPriiiiarlicht.3 Iriffl anschlicBcnd aufci- 
ncn Auskoppelstrahlleiler 5, dcssen Funklion weitcr unlcn 
erlaulcrl wird, TTinler dciri Auskoppclslrahltciicr 5 isl cine 
Abbildungs-/ Auffangoplik 6 angeordnct, die d<is Priniar- 
lichl 3 auf cine SicUc des Korpei^ewebcs 1 abbildet. In dcr 
dargcstelllcn Ausfuhrungsforni wird das Priinarlicht: 3 auf 
das Ohrlappchcn cincs Palicnlen fokussierl, das rechls in 
Fig. 1 angcdculel isl. 

[(M)29J Das von deivi Korpcrgewcbc 1 zuruckgcslrcule Sc- 
kundarlichl wird in dcr gczeiglen Ausftihrungsfonn der Vor- 
richlung durch dicselbc Abbildungs-ZAulTaiigoptik 6 aufgc- 
nointticn. Dies isl besondcrs vorteilhaft, da nur eine Oplik 
vorgeschen werden muss und quasi aulonialisch das Sekun- 
darlicht exakt von derselbcn S telle des Korpergewebes 1 
koniiiiU die von deni Priinarlicht 3 bestrahlt wird. Es ist je- 
doch auch iiioglich, die Abbildungsoptik fiir das Priinarlichl 
3 und die AufFangoptik fiir das Sekundariichl unabhangig 
voneinander anzuordnen. 

(00301 Das Sekundai lichl 7 brcilet sich ubercinen kui-zen 
Weg koUinear zu dcm Priinarlicht 3, aber in enlgegengesetz- 
icr Richlung atis und iritt durch den Auskoppelslrahlteiler 5 
hindurch. In deni Auskoppelslrahlteiler 5 wird das Sekun- 
darlicht von deiii Ausbreilungsweg des Priniarlichls 3 abge- 
zwcigt und breitct sich hinter deni Auskoppelstrahlteiler 5 
auf einem Weg 7 weiter aus, der sich von dcm Weg des Pri- 
inarlichics unterscheidei. Die Trennung von Priinarlichl 3 
und Sekundariichl 7 in deni Auskoppelstrahlleiler 5 kann 
dabei wcllenlangenselektiv odcr polarisation sselektiv erfol- 
gen, was deni Fachmann allgcinein bekannl isl und dahcr 
hier nicht weiter edaulert wird. Das Sekundariichl 7 durch- 
liiufl ein zwcites opiisches Filter 8, in deni unerwunschles 
Slreulicht herausgcfiltcrl wird. Dieses zweile optischc Filter 
8 isl ebenso wic das ersle optische Bandpassliller 4 optional. 
Das Filler 8 diem in ersler Linie zuiii EUniinieren von Ray- 
leigh-Sircuung (Sireuung ohne Anderung der Wellcnlange). 
1 0031] Als Rller 5 bzw. 8 werden vorzugsweise Notch- 
Filler vcrwcndcl. Bei Nolch-Filtern lassl sich die Inlensilai 
des durchgelassencn Lichtes aufgrund der winkclabhangi- 
gcn Refleklivilaldcr Notch-Filler iiber die Wahl des jeweili- 
gen EinlriUs- bzw. Auslritlswinkels einstellen. So wird der 
Einlritlswinkel (und Auslrillswinkel) des Auskoppelstrahl- 
icilers 5 vor/ugswcise auf 10" eingcsielli. 
100321 fn cincin dispcrgicrcndcn Flcmcnl 9 (GiUer, 
Prisma) wird das Sekundariichl 7 in speklrat zerlegles Se- 
kundariichl 10 aufgespallen, das seinerseiis vori cincr Pho- 
lodclekioreinrichlung 11 erfasst wird. Die Pholodclektorein- 



richiung 11 isl vor/.uiiswcisc ein Vielkanaldeickior wic cine 
(X.'D-Kaniera oder ein Phoiodio^ien- Anay. 
(00331 Das Sitinul von der PhoU>delekioreinriehlunLi II 
wird in cincin crslcn Speicher 12 als Tntensiliilssignal des 
5 Sckundiirlichls 7 in Abhiingi^kcii von dcr Wcllenlange als 
crsics Rainan-Spokiralsignal in dcm Speicher 12 ges|XM- 
cherl. Dieses abgespeichcrle Spcklrurii isl das Spckiruni lur 
die ersle Primariichlwcllcnlangc k\. Dabei kann durch Aus- 
wahl der cingclcscnen Kaniilc der Vielkanalphoiodeiekior- 
10 cinrichiung 11 /.usai/.lich zur oplischcn cine clektronischc 
liinschrankung auf cincn vorgcgcbcncn Welleniiingenbe- 
rcich vorgenonuncn werden. 

10034 1 Zuni Frzcugcn von mon(x:hromalischciii Priniiir- 
lichi 3 cincr /.wciicn Wcllcnliinge X2 isl cine zweile Lichl- 

l.> quelle 13 vorgeschen. Das Primarlichi von dicser zweilcn 
Lichiqucllc 13 wird ubcr cincn crslcn Slrahlleiler 14 und ci- 
ncn zweilcn Strahliciler 15 in den Slrahlengang der ersten 
Lichiqucllc 2 eingckoppcll, so dass das Priinarlichl 3 der 
zweilcn Wellcnlange X2 auf idenlischc An in das Korpcrge- 

20 webe 1 eingeslrahll wird wic das Priniarlichl 3 dcr ersten 
Wcllenlange X\. 

[0035J In einem zweilcn Speicher 19 wird analog zu obcn 
die Intcnsital des Sckundarlichls 7 in Abhangigkeil von der 
Wellcnlange als zweiles Ranian-Speklralsignal abgespci- 
25 chert, wobei gcgcbcncnfaUs auch hier cine zusalzliclic clek- 
tronischc Einschriinkung auf eincn vorgegebcnen Wcllcn- 
langenbercich stall linden kann. Dieses abgespeicherlc Spek- 
truni isl das Speklruni fur die zweile Priniarlichlwcllenlangc 

30 [0036] Das Umschahen des Ausgangs dcr Pholodctcktor- 
einrichtung 11 auf den zweilcn Speicher 19 erfolgt mil ei- 
nem Schaligaltcr 18, das zwischen die Pholodeteklorcin- 
richlung 11 einerseils und den ersten Speicher 12 bzw. zwei- 
lcn Speicher 19 andercrseils geschaltct ist. Das Gutter 18 

:vs wird durch cine Syslemuhr 16 ubcr eleklrische Sleucrleilun- 
gen 17 synchron zu dcr ersten Lichlquelle 2 und der zweitcn 
Lichlqueile 13 angesleuert, so dass die Speicher 12 und 19 
nur das "eigcne" Spcklruin abspcichem und es nichlzu einer 
tJberlappung dcr Speklrcn in den Speichem 12 und 19 

40 koininl. 

[0037] In einer Komparatoreinrichtung 20 werden das er- 
sle Raman-Speklralsignal in dem erslcn Speicher 12 und das 
zweile Raman-Speklralsignal in deiii zweitcn Speicher 19 
mitcinandcr verglichen, und es wird ein Vergleichssignal er- 

45 zeugl, bei deni speklrale Slrukluren, die durch das Korper- 
gewebe 1 bedingl sind, ini wesentlichen vollstandig elinii- 
niert. sind und nur noch Merkniale des Sekundarlichtcs blci- 
ben, die auf die gesuchte Subslanz im K6rpcrgewebe bzw. in 
der Korperflussigkeil zuriickzufuhren sind. Insbesondcre isl 

50 die Komparalorcinheil 20 ein Sublrahierer, der die zwei Ra- 
manspeklren in dem Speicher 12 bzw. 19 voneinander ab- 
ziehl. Ebenfalls kann jedoch auch ein Dividierer als Kompa- 
raloreinheil 20 verwcndet werden, und weitcre maiheiiiali- 
schc Verfahren fur das Aufbereiten der Datcn vor und nach 

55 dem Vergleich konncn ebenfalls angewendel werden. 

[0038] ••Die Merkmale im Vergleichssignal, die auf die ge- . 
suchle Subslanz im Korpcrgewcbc bzw. in der Korperflus- 
sigkeil zuriickzufuhren sind, werden in einer Diskriniinalo- 
reinhcil 21 analysicrl. Insbesondere wird die Intcnsital des 

60 Vergleichssignals bci wenigslcns einer Abfragewellenlangc 
% bestinimt, bei dcr ein Signal der gesuchlen Subslanz er- 
wartet wird, wobei die Inlensilatder Konzenlralion dcr Sub- 
slanz in der Korperflussigkeil entsprichl. 
10039] Das Ergebnis der Mcssung wird ubcr cine Ausga- 

65 bccinrichtung 22 dargcslclll, wobei dicsc Ausgabccinrich- 
lung 22 ein einfacher Bildschinii, ein Druckcr odcr ein PC 
mil alien enlsprcchenden und allgcniein bekannlcn Ausga- 
bcmoglichkcilcn isl. 
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[(H)40| Die Kanian-SjX'kircn in dcin crsicn Spcichcr 12, 
cicm /.wcilcn Spcichcr 19 unci in cicr Diskriniinaloicinhcil 21 
sinti als Siniulaiion in Fi^. 4A bis C (tarizcsiclli. In den 
4 A bis (' isl ciic Wellonliingc tics spckiral /cricgicn Sckiin- 
(iarlichis U) als Kanalnumnicr dcr Phoiodcickiorcinrichlung 
11 aulder Abs/issc aufgciragcn. Die ITohc ties Signals von 
iler PhiiUHletektoreinrichiung 11, die dor T.ichiintcnsilal cnl- 
sprichL isl aufdcr Ordinate in belichigcn Innhcitcn dargc- 
siellL III! wcscniiichcn zcigi das Spekiruni in 4A cincn 
Inlensiiaisverlaur, der /.u groBeren Kanalnuiiunern (Wellen- 
langen), also nach rechls irn S|X'klruin ansleigl . Dicscni Ver- 
laul isl eine Ranian-Linic hei einer Wellenlangc X,;^ iibcrla- 
gerl (hier isl nur cine Linie, /. B. Slokes-Linie, dargcslelll, 
laisaehlieh sind aber zwei T.inien /u crwaricn, namlicli auBcr 
der Siokes- audi eine Anii-Slokes-T.inie, die allcrdings 
schwacher isl). 

|(NM1 1 Un wcscniiichcn das glcichc Spckiruiii crgibl. sich 
bci ciner /wcilcn Wellenlangc dcs Priiiiarlichls, das in Fig. 
4IJ gc/cigl isl, wobci nach Hrkcnnlnis dcs Erfinders dcr ini 
weseni lichen unslrukturicric Untcrgrund (Ansiicg nach 
rechls) ini wcscniiichcn unverandcrl isl ge^^eniibcr dcin 
Spekiruni in Fig. 4A, das fur die crsle Wellenlangc dcs Pri- 
Miiirliehis aufgenoriimcn wurde. Auch in Fig.4B isl cine Ra- 
nian-Kinie dein breilcn Ansiicg ubcrlagcn, die bci der Wel- 
leiilaniie licgl. Die Hnergiedinercn/ zwischcn dcr Ra- 
man-! jnie bci dcr Wellenlangc in dem erstcn Spcklrum 
und bci <lcr Wellenlangc X4 in dcni zwciten Spektrutii cnl- 
sprichl dcr lincrgiedifiercnz zwischcn dcr ersten und dcr 
zwcilen Wellenlangc dcs Priinarlichlcs X\ bzw. X2 von dcr 
crsicn T jchiqucllc 2 bzw. zwcilen Lichlqucllc 13. 
HNM2I In Fig. 4C ist das Differcnzspekiruin der beidcn 
Spekiren in Fig. 4A und 4Ti gczeigl, bci dem dcr Unlcr- 
gritiiiLtler aufdas umliegcnde K6r|>crgewcbe zuriickzufuh- 
rcn isl, eliniinierl ist. Darriil isl die Inlensilal dcr beidcn Ra- 
nian-I.inien bci den Wcllenlangen X3 bzw. X4 bis auf das 
Vor/eichcn eindculig bestininibar und ergibl ein MaB fur die 
Kon/cniraiion dcr gesuchtcn Subslanz. (Zusatzlich erschei- 
ncn in ilen DilTcrcnzspektren auch entsprechende hier nichi 
ilargcsicllic Anli-Slokes-Linien, die gcgebenen falls auch 
^Hler /.usaizlich zur Bestinintung der Konzentraiion herange- 
/.oi:eii weidcn konncn.) 

|(MM3I Hei der Ausfiihrungsfonn nach Fig. 1 ist weiterhin 
cine driiie 1 .ichiqucUe 24 vorgesehen, dcren Lichi iiher ci- 
ncn S I rail I lei I er 23 in den Slrahlengang zwischcn der ersien 
l.ichkjuclle 2 und der Abbildungs-ZAuffangoptik 6 einge- 
kitppcli wird, (Dcr Slrahlengang in dieserund in den folgen- 
ilcn 1-igurcn isl nur symboiisch zu verslehen. Dem Fach- 
niann isl klar, dass der gcnaue Aufbau der Oplik von den je- 
\\cilii!en TransMiissions- und Reflcxionseigenschaftcn dcr 
vcrwctulcien opiischen Eleinente abhangt. So kann der 
.Sirihlii*iler 23 auch zwischcn dem Pliolodeleklor 9 and dem 
A usk* >ppclsirah lieilcr 5 angeordnet werden. Gcgebenenfalls 
kann ilic driiic LichiqueUe 24 unabhangig von dcr crsicn 
l.ichu|ucllc 2 und dcr zweilen Lichlqucllc 13 in das Korper- 
gcwcbe I cingesirahll werden.) Auch fur den Slrahlleiler 23 
kann u ie fiir ilcn Auskopplungssirahlreiler 5 ein Notch-Fil- 
ler cingcsct/.i werden, das Lichi mil dcr Wcllcniange dcr 
\lriiicn l ichlqucllc reflcklierl und allc andcren Wcllenlangen 
ilurchliissi . Die driltc Lichlqucllc 24 wird kurz vor der crsicn 
b/.w. /wcilcn Lichlqucllc 2 und 13aktivicrl. Damit lassl sich 
das gcsuchlc Molekul "praparieren", z. B. las sen sich hohere 
Schwiniiungs/.usiandc in dcni Molckul be vol kern bzw. un- 
lere Schwingungszuslande dcs Molckiils dcpopuliercn. Da- 
inii lasscn sich Iniensitatsunierschiedc ini spektralen Signal 
indu/.icrcn und die Sclckli vital bci der Anrcgung dcr gc- 
suchien Subslanz durch das Priniarlichi wird angchobcn. 
Insbcsondcrc liLssl sich dies Verfahrcn auf Anli-Slokcs- 
tJbcrgangc anwendcn, die u. U. nur so crmoglichl werden 
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und dauiii cine hesondcrs einplindliche Messsonde darsiel- 
Icn. Die von derdriiien Lichlqucllc 24cr/,cugic Wellenlangc 
^•Atii dahcr zwischcn 1,2 uni und 3 piii. In dicsem Spck- 
iralbereich isi das Kopergewebe iiii wcscniiichcn iranspa- 
5 a'nl. Auch in dicsciii IJcrcich wird als Lichlqucllc 24 vor- 
zugswcisc ein Laser vcrwcndci. 

[00441 Aus (Jriinden dcr Rclaxalion dcr durch die drillc 
Lichlqucllc 24 angcrcglcn Zusiiindc in dcni gesuchicn Mo- 
lckul crzcugen die crsic, zwciic und driiic Lichlqucllc 2, 13 
H) und 24 vorzugsweise Pulse mil cincr Pulslangc iiu Pikosc- 
kundenbereich. Dies liissl sich bcsondcrs gut liiil Lasern als 
Lichlqucllc crrcichen. 

(0045 1 In Mg. 2 isl cine ahcrnalivc Vorriehlung zuni nichl- 
invasivcn Bcsliinmen einer Konzentraiion cincr Subslanz in 
15 cincr Korpcrflussigkcil in einern Korpcrgewcbc 1 mil Ra- 
rnan-Spckiroskopie dargcslelll, wobci glcichc Bcslandlcilc 
wie bci der Vorriehlung nach Fig. 1 iiiit dcnsclbcn Bezugs- 
zeichcn bczcichnct sind und nicht noch cininal crlaulcrt 
werden. Dicsc zwciic Vorriehlung basieri auf dem Nachweis 
20 der Temperalurabhangigkeit dcs Mcsssignals. Dcr Aulliau 
dicscr Vorriehlung ist iin wcscniiichcn idcntisch zu dcin der 
Vorriehlung nach Fig. 1; lediglich die zwciic Lichlqucllc 
fehlt in Fig. 2. Es isl also cine Lichlqucllc 2 zuni Einslrahlcn 
von nionochromalischein Priniarlichi 3 einer vorgegebcncn 
25 Wellenlangc X in das Korpcrgewcbc 1 vorgesehen. Stall ei- 
ner zweilen LichiqueUe isl eine Hei/xjinrichlung 25 zuin 
Hinslellen cincr crsicn Teiiipcratur und einer zweilen Teni- 
peralur in dcni Korpcrgewcbc 1 vorgesehen, wobci die 
Heizcinrichlung 25 vorzugswcisc ein In frarolstr abler isl, dcr 
30 rechls in Fig. 2 durch cine stemlormige Struktur angedeulel 
ist. 

(0046] Die opiischen Elcinenle 4 bis 6 und « sowic die 
Pholodelekloreinrichlung 11 mil dispergierendcm Elcniciit 
9 zuni Erfassen von Sekundiirlicht?, das von dein Korpcrgc- 
webe 1 zuriickgeslrcut wird, der erstc Speicher 12 zuni Ab- 
spcichern des ersien Raman-Spektralsignals und der zweile 
Speicher 19 zuiii Abspcichem des zweilen Rainan-Speklral- 
signals sowic die Komparalorcinrichlung 20 und die Diskri- 
niinaloreinrichlung 21 sind idenlisch zu den entsprechenden 
40 Elcnienlcn in Fig. 1. 

[0047] Die Messung wird zuerst bei einer ersten Tenipera- 
lur Ti dcs Korpergewcbes 1 durchgefiihrt, und das entspre- 
chende Spektruni wird in dem ersten Speicher 12 abgespei- 
cherL Sedan n wird die Messung mil derselben Priniarlichi- 
45 wellenlangc X bei einer zweilen Teinperatur T2 wiederholt, 
und das zweite Spekiruni wird in dem zweilen Speicher 19 
abgespeicherl. Das Vergleichen und Auswerten der Spek- 
iren erfolgt in derselben Weise wie oben bei der Vorriehlung 
nach Fig. L 

50 10048] Die entsprechenden Spekiren in dem erstcn Spei- 
cher 12, dem zweilen Speicher 19 und in dcr Diskriminalo- 
reinheit 21 sind in Fig. 5A bis C dargcslelll. Hier liegen die 
beidcn Raman-Linien beidc bei der glcichen Wellenlangc 
^3, da die Anrcgungswellenlangc X sich nicht vcrandert hat, 
55 die gestreule Linie hat also in beiden JVIessdurchgangen die- 
selbe WSllenlange. Im Ubrigen weisen die Spekiren in Fig. 
5 A und 5B ebenfalls eincn brcilen Ansiicg auf, der nach Bc- 
obachtungen des Erfinders auf das Korpcrgewcbc zuruckzu- 
fuhrcn isl und also nicht durch die gcsuchle Subslanz bc- 
60 dingl ist. 

[0049] Das Differenzspektrum in Fig. weist im IJnler- 
schied zu dem Spcktrum in Fig. 4C nur cine Linie auf, nam- 
lich die bci der Wellenlangc X3. Auch bci dicscr Linie ist die 
Intensiiat cin MaB fur die Konzentraiion der Subslanz in dcr 
65 Korpcrflussigkcil. 

[00501 Bci manchcn Subsianzen ist das Raman-Signal 
schr schwach, und cs mussen zur Ubcrwindung dcr cxtrc- 
nien Schwierigkcilen bei dem Hcrausfillcrn dcs Raman-Si- 
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*;nals dcr gcsuchicn Subsian/ aus clcni TTindcrgrundsi^nal 
dcs Korpcrs:cwcbcs glciLh/.ciiij! mchrcrc vcrschicdcnc Para- 
met crvc rant Icri wcrclcn, uin cin ausrcichcncics Sitinal /,u cr- 
h.'jlicn. l{s mag sotijjr so scin, tiass cine [nicnsitiilsincssung 
nichl nichr luoglich isl, sondcrn nur noch cin qualilalivcr 
Nachwcis dcr Subsian/ ^cllihri wcrdcn kann. In Fig. 3 isi 
cine VorrichiLing /.uni nichi-invasivcn Hcslinimcn cincr 
Kon/cniralion bzw. /.uin Nachwcis cincr Subsian/. in cincr 
KorpcrnUssigkcii in cincm Korpcrgcwcbc 1 mil Ranian- 
Spckiroskopic dargcslclll, wobci glcichc Bcslandlcilc wic 
bci dcr Vorrichlung nach Mj;. 1 odcr Kij». 2 mil dcnsclbcn 
Be/ugs/cichcn bc/eichnci sind und nichl nochcinnial crlau- 
Icrt wcrdcn. 

|()051I Die Vorrichlung nach Fij». 3 urulassl cine crsic 
Lichlqucllc 2 und cine /.weiie TJchiquellc 13 /uni Hinslrah- 
Icn von monochroiiialischcni Priniarlichi 3 cincr crslcn Wcl-, 
Icniangc b/.w. cincr /wciten Wclicnliingc Xi in das Kor- 
pcrgcwcbc 1. Fcmcr unifassl die Vorrichlung cine Hcizcin- 
richlung 25 zuni Iiinslcllen cincr crslen 'icnipcralur und ci- 
ncr zwcilcn Tciiipcralur in dcin Korpcrgcwcbc 1. Mil cincr 
Pholodetckloreinrichlung II wird das spcktral /cricgtc Sc- 
kundarlichl 7 aufgenoriinicn, und in cincm crsicn Spcicher 
19 wird cin erslcs Ranian-Spcklralsignal fur die crslc Pri- 
niariichlwellenlangc X{ und bci dcr crsicn 'Icnipcralur Ti 
aufgenoninicn, in cincni /wcilcn Spcicher 19 wird cin /.wci- 
ICS Ranian-Spcklraisignai f ur die /weitc Priniarlichl wcl Icn- 
iangc X2 und bci dcr crsicn Tetnpcratur 'V\ aurgenoiiinien, in 
einctti driUen Spcicher 26 wird ein driucs Ranian-Speklral- 
signal fiir die ersie Priniarlichtwciienlange X| und bei der 
zweitcn Tcnipcratur T2 aufgcnoitiiiien, und in cincm vierlcn 
Spcicher 27 wird cin viert.cs Raiiian-Speklralsignal fiir die 
zweilc Priiiiarhcht wellcnlangc X2 und bci dcr zwcilen Tcm- 
pcralur T2 aufgenoiniiicn. 

1 0052 1 In cincr crsicn Komparaloreinrichlung 20 werdcn 
das crslc Ranian-Speklralsignal in dciii crsicn Spcicher 12 
und das zweile Raman-Spcklralsignal in deni zwcilcn Spci- 
cher 19 mileinander vcrgHchen und ein erslcs Vcrglcichssi- 
gnal crzeugl, bci deiri spcklralc Struklurcn, die durch das 
Korpcrgewcbe bedingt sind, ini wcsenLlichcn vollstandig 
eUiiiinierl sind, 

r0053| Analog werdcn in eincr zweiten Komparatorein- 
richlung 28 das dritle Rainan-Spektralsignal in dem driltcn 

Speicher 26 und das vicrle Ranian-Spcklralsignal in dcin 
vierlen Spciclier 27 mileinander vcrglichen und ein zweilcs 
Vergleichssignal erzcugt, bci dem speklrale Slrukluren, die 
durch das Korpcrgewcbe bedingt sind, im wesenlHchcn 
vollsliindig eliminierl sind. 

1 0054 J In einer driltcn Koinparatoreinrichiung 29 werden 
das erstc Vergleichssignal von dcr erslcn Komparatorcin- 
richtung 20 und das zweilc Vergleichssignal von dcr zweiten 
Komparatoreinrichtung 2K mileinander vcrglichen und ein 
drittes Vergleichssignal in Abhangigkeit von dem Ver- 
gleichsergebnis erzcugt. 

[0055] In cincr Diskriminatorcinrichtung 21 wird die In- 
lensilat des driltcn Verglcichssignals bei wcnigslcns einer 
Abfragewellenlange ^,3 besiimmi, und in einer Ausgabeein- 
heit 22 wird ein Idenlifikationssignal ausgcgcbcn, das an- 
■zcigt. ob bei der wenigslens eincn Abfragewellenlange 
cine icniperiaturabhangige Signalveranderung vorliegt. 1st 
der icmperaturabhangigc Unterschied zwischcn dem erslen 
Vergleichssignal und dem zweiten Vergleichssignal groBge- 
nug, so kann daraus wiederum eine Angabe iiber die Kon- 
zcnlralion dcs gesuchtcn Substan/ in dcr Korpcrflussigkcii 
abgclcitct wcrdc, wobci zur Bercchnung auf die bekannie 
TcnipcraturdilTcrcnz zwischcn den Mcssungcn zuriickgc- 
griffen wird. Daniit wird cHindungsgemafS cine schr einp- 
findlichc MchrfachdilTercnii a) vorrichlung zum Nachwcis 
von Subslanzen gcschaftcn. 



100561 Da die Mcssungcn mil ilcr Vorrichlung nach Mj?. 3 
u. U. bccinlriichiigi sind durch sialislischcs Rauschcn, wini 
die crslc Lichlqucllc 2 und die /.wcitc T jchiqiicllc 13 ticpulsl 
bciricbcn, Synchron /.iir Anslciicrung dcr richk|ncllcn 2 
5 und 13 durch die Sysicmuhr 16 wcrdcn die Phoiodcicklor- 
cinrichiung 11 und dcr crslc Spcicher 12, dcr /wcilc Spci- 
cher 19, dcr driiic Spcicher 26 und dcr vicnc Spcicher 27 
mil cincr vorgcgebenen I rcqucnz bciricbcn.. So wcrdcn bci- 
spielswcise 11)0 Mcssungcn bci dcr crsicn Primarlichiwcl- 

i«) Icniangc X\ und dcr crsicn Tcmpcralur T| durchgduhri, lOO 
Mcssungcn bei der crslen Priniariichlwellcnlangc X| und der 
zwcilcn Tcnipcratur Tn, clc Als Zwischcnspcichcr isl fiir 
dicsc An Mcssungcn cin lock-in- Vcrslarkcr 30 vorgeschen, 
dcr cbcn falls durch die Syslemuhr 16 angcsieucri und syn- 

15 chronisiert wird. 

10057] Die l-rcqucnz, mil dcr Messsequcn/cn durchgcfah- 
ren wcrdcn, licgen vor/ugswcise im liereich von einigcn TTz 
bis zu cinigch kHz, so dass die Aufnahnic von 10() Mcssun- 
gcn fiir zwci IViniarlichlwcllcnlangen bei eincr Frcquenz 

20 dcr Messscquenz von einigcn Hz bis kHz innerhalb von wc- 
nigen Minulen abgcschlossen isl. 

[0058] Die Einslellung dcr Tcmpcralur in dem Korpcrge- 
webc dauert nal urgcmaB el was langcr, so dass die Frcquenz, 
mit der die Heiz vorrichlung 25 Zum Einslcllen dcr ersten 
25 und zwcilcn Tcmpcralur dcs Korpcrgewebcs angcslcuerl 
wird, vorzugsweisc die Ilcrzfrcquenz ist. Dazu isl bci der 
Vorrichlung nach Fig. 2 oder 3 eine (nichl dargcstcllle) Auf- 
nalimevorrichlung zum Erfassen der Herzfrequenz voi|»ese- 
hen. 

HO I0059J Fur den Nachwcis von Clukosc in Kdrperflussig- 
kcilen in einem Korpergewebe 1 er/eugen die Lichlqucllcn 
eine Wellcnlangc X\ bzw. X2 dcs Primariichtcs 3 zwischen 
750 nni und 850 nm. In dieseni Wcllcnlatigcnbcrcich ist das 
Korpcrgewcbe 1 im wesenlHchcn transparent. 
10060} Mil den obigen Vorrichtungen lassen sich die im 
Iblgenden beschriebenen Verfaliren zum Nachwcis bzw. zur 
Konzentrationsbestimmung von Substanzcn durchfuhren. 
[0061] Ein erfindungsgemaBes Verfahren zum nicht-inva- 
siven Beslimmen einer Konzenlralion eincr Substanz in ei- 

4*) ner KorpernUssigkeil in eineili Korpci^cwebe 1 mil Rarnan- 
Spcktroskopic umfasst als erslen SchriU das Einstrahlen von 
monochromalischem Primiirlichl 3 einer ersten Wellcnlangc 
Xi in das Korpergewebe 1. Das Sekundarlicht 7, das von 
dem Korpergewebe zuriickgestrcul wird, wird erfasst, und 

45 seine Inlcnsitat wird in Abhangigkeit von dcr Wellcnlangc 
als ersles Raman-Speklralsignal in einem crsicn Speicher 12 
abgespeichcrt. 

[0062] Wie oben bercils erlautcrt und in Fig. 4A, 4B, 5A 
und 5B crsichtlich, umfasst ein Raman- Spekt rum bereils In- 

50 foniialion ubcr die gesuchle Substanz. Wcgen dcr schr gror 
Ben Komplexilal der Ziisanimensetzung menschlichen Gc- 
webcs und Bluts ist es jedoch nolwendig, das Hintergrundsi- 
gnal des Korpergewebes zu eliminiercn. Das erfindungsge- 
inaBc Verfahren beruhl auf einem Dclekticren eines ersten 

55 Inlensilatssignals bei einem dcr nachzuweisenden Substanz 
ftir die*erste Primarlichiwellenlangc (k\) entsprechcnden 
Wellenlangenspeklruiii und cincm anschlicBcnden Detektie- 
ren eines zweiten InlensiliitssignalK bei einem cntsprechend 
dcr zweilen Priniarlichtwciienlange (kn) gegcniiber dcr cr- 

60 stcn Priniarlichi wellenlange verschobcncn Wellcnlangen- 
spcklrum. Im folgcnden wird der Einfachhcil halber Glu- 
kosc als nachzuweisende Substanz angenoinmen; sinnge- 
inaR sind die crrindungsgcmaBcn Verfahren und Vorrichtun- 
gen auch auf andcre Subsianzcn an/.uwenden. Bci dcr Glu- 

65 kosc handcll cs sich uni cin gegcniiber den anderen im Kor- 
pergewebe und Blul vorhandenen Subsian/en relativ kleincs 
Molckul, welches im Blul oder im Korpcrgcwcbc cin schar- 
les Raman- Spcktru III mil Linicnbrcilen von ca. 20 cm"' aut- 
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vvcisL Dies cnisprichi bci cincr Priniiirlichivvcllcnlliniic von 
cu. 800 nm cincr T.inicnbrcitc von ca. K3 nni, cincr lypi- 
schcn Linicnbrciic von Oioilcnlascrn in tiicscni Wcilcntiin- 
gcnhercich. l');js TTinicrgrunvl l^.iMKin-Spcklnmi tics Uhils 
odcv Korpcrucvvcbcs, welches iibcrwiegcnci von schr grolSen > 
Molekulen unti von Wasser herruhru isl deniiiegenubcr 
spcklral schr brcii. Wird also die Priniiirlichlwcllcnlangc uiii 
cin gcringfugigcs VicHachcs dor liandbrcitc cincs Kaiiian- 
Ubcrgangs dcrGlukosc vcrschobcn, also uiii wcnigc niiu so 
luhn. dies fur das Raman-Spcklrum der CJIukosc /.u cincr io 
klar ausgepragien Verschicbung, wahrcnd das TTinlcrgrund 
Ranian-Speklrum wcileslgchcnd unveranderl bleibl. linl- 
sprechend deiii crlindungsgcmaBcn Verfahren wcrden also 
/wei Ranian-Speklren bei unlcrschiedlichen Priinarwellen- 
langen aurgcnoniiuen. Durch Sublrahiercn bcidcr Raman- \> 
Spcklrcn wird das TTinlcrgrundspcklrum cliriiinicrt und man 
crliaii das von dcr Glukosc stainmcndc Ranian-Spckiruin in 
dicKcni Diflcrcnzspcklruiii als Spcklruni von posilivcn und 
negalivcn Peaks aufciner Basislinic. Dicsc BasisHnic solhe 
iiri Tdcalfall konslant scin. Wcgen dcr zwar geringcn, aber 20 
nichl vollsiandig vcrnachlassigbaren Abhangigkcil dcs TTin- 
lcrgrund Ranian-Spcklrunis von der Priniarweilcnlange ist 
dicsc Basislinic untcr rcalcn Mcssbedingungcn nichl voll- 
siandig konslant, sondcm zcigt cine schr brcilc Struktur, die 
aber leichl von den gesuchien schmallinigen Strukluren ini 25 
Spektruni unlcrschiedcn wcrden kann. IirfindungsgeniaB er- 
gcben sich aufdieser Basislinic ftir jcden Schwingungsubcr- 
gang dcrGlukosc cin gegeniibcr der Basislinic posiliver und 
ncgalivcr Peak, wobei die Pcakiiiaxiina cnlsprechcnd dcni 
Wcllcniangenunterschicd (Wellcnzahlunlerschied, Energie- M) 
differenz) dcs Priinarlichles gcgcncinandcr vcrschoben sind 
und das Tnlensilalssignal in dcr Milie zwischen dein positi- 
ven und negalivcn Peak deni der Basislinic enlspricht. Bei 
bekannleni Wcllenlangcnunlcrschied bcidcr Priinarlichl wel- 
lenlangcn und bekannler Bandbreite und Pcaklomi der Pc- ^> 
aks dcs Glukosc Raman-Speklrunis kann also cin dcr Glu- 
kosekonzenlration proportionales Inlensitatssignal durch 
Dalenanalyse des Differenzspcklrunis und Vcrgleich inil. gc- 
tncsscnen und niodellierteri Spcktren crhaltcn werden. 
[0()63] Das Verfahren uhifassl daher als weileren Schrilt 40 
cin Einstrahlen von nionochronialischcni Priinarlichl 3 einer 
zweiten Wcllenlange X2 in das Korpcrgewebc 1 sowie das 
lirfassen von Sekundarlicht 7, das von dciii Korpergewebe 1 
bei dcr zwcilcn Pri mar wcllenlange zuruckgeslreut wird. Die 
Tntensilat des Sekundarlichls wird in Abhangigkcil von dcr 45 
Wcllenlange als zweiles Raman-Speklralsignal bei der zwei- . 
ten Wellenlange X2 in eineni zweiten Speicher 19 abgespei- 
chen. Das ersie Raman-Spekiralsignal in deni ersicn Spei- 
cher 12 und das zweite Raman- Spektralsignal in dem zwei- 
ten Speicher 19 werden inileinandcr verglichen, und es wird 50 
ein Vergleichssignal erzeugt, bei dem speklrale Strukturcn, 
die durch das Korpergewebe bedingt sind, im wesenllichen 
vollsiandig eliniinierl sind, Aus der Tntensital des Ver- 
gleichssignals bei wenigstens einer Abfragcwellenlange A,3 
wird die Konzenlralion der Substanz in dcr Korpcrtliissig- 55 
keii enniticli. 

[0064] Analog wird bci dcr Vorrichtung nach Fig. 2 cin 
Verfahren zuiii nicht-invasiven Bcstiinnien einer Konzenlra- 
lion einer Substanz in einer Korperflussigkeit in eincni Kor- 
pergewebe 1 mil Ranian-Spektroskopic durchgeftihrl, das 60 
die Schrillc umfasst: a) Einslralilen von nionochroiiiati- 
schem Priniarlichl 3 cincr vorgegebenen Wcllenlange X in 
das Korpergewebe 1 bei einer ersicn Iciiipcratur, b) Erfas- 
sen von Sekundiirlichl 7, das von deni Korpergewebe zu- 
ruckgeslreut wird, und Abspcichcm dcr Tntensital dcs Sc- 65 
kundarlichis in Abhiingigkeii von dcr Wellenlange als crsles 
Ranian-Spckiralsignal bei dcr erslen 'remperatur T| in ei- 
ncni crsien Speicher 12, c) Einstrahlen von nionochroniali- 



schcm Priniiirlichi 3 der vorgegebenen Wcllenliinge X in das 
Korpergewebe 1 bci cincr /.wcitcn Icnipcraiiir. il) Hrlasscn 
von Sekundiirlichl 7, das von dcni Korperiicuebc /.uriickgc- 
sireui wird, und Abspeiehern der rmensiliil des Sekundiir- 
lichts in Abhangigkcil von der Wcllenlange als /weilcs l^a- 
nian-Spcktralsignal bei dcr zwcilcn Teniperalur IS in eineni 
zweiten Speicher 19, e) Vcrgleichen des crsien Rainan- 
Speklralsignals in dem ersicn Speicher 12 und des zwcilcn 
l^anian-Spckiralsignals in dcni zweiien Speicher 19 miiein- 
andcr und lirzcugen cincs Vcrgleichssignals, bci deni spek- 
lrale Strukturcn, die durch das Korpcrgewebc bedingt sind, 
im wesentlichen vollsiandig eliniinierl sind. 0 liesiimmen 
der Tntensital des Vcrgleichssignals bei wenigstens einer 
Abfragcwellenlange wobei die Intensilat dcr Konzenlra- 
lion der Substanz in dcr Korpcrflussigkeil cnisprichi. 
10065] Die rnlcnsilal dcr Raman-Slrcung isl proportional 
dcr Bescizung des Energieni vcaus, aus dem die Sircuung cr- 
folgt; die Bescizung dcr Encrgicnivcaus in Abhangigkcil 
von dcr absolulen Temperalur (in Kelvin) isl durch die 
Boltzmann-Vcrteilung gegeben. Bci einer Itrhohung dcr 
'rcinpcratur wird die Bescizung der Molekiile in angcreglen 
Schwingungsnivcaus erhohl und cntsprcchend die licset- 
zung im Schwingungsgrundzustand cmiedrigl (und umge- 
kchrl). Das Inlensitatssignal der Stokes-Raman-Slrcuung 
(aul'der gegenuber der T^rimiirliehlwellenlange langerwelli- 
gen Scite) wird also bci einer 'leiiipcralurerhohung dcs Kor- 
pergcwcbes vcrringcrt, wahrend das Intensitalssignal dcr 
anti-Stokes-Raiiian-Slreuung (auf der gegeniibcr der Pri- 
niarlichlwcllenlangc kUrzerwclligen Seile) erhohl wird, 
Eine Tcmperaturanderung uni 3 K bewirkl cine Anderung 
dcs Raman-Signals der nachzuweiscnden Substanz von 1 %. 
Mil einer fiir das menschliche Korpergewebe realistisch 
nioglichen Teniperaturaiiderung von ca. 10 K (z. B. in der 
Slim) liissl sich also eine Tntensitatsanderung des Raman-Si- 
gnals von uber 3% crrcichcn. Damil kann die Glukosckon- 
zxjniration im Blui mil der erlbrderlichen Einpfindiichkeit 
und Genauigkeit bestinmit werden. 

[0066] Bei dein crfindungsgemaBen Verfahren wird die 
Temperaturabhangigkeit der Ranian-Streuung ausgenutzl, 
um ein mil der Konzenlration dcr nachzuweiscnden Sub- 
stanz korrelienes Signal zu crhaltcn. Zur Bestinimung der 
Konzenlralion der nachzuweiscnden Substanz im Korperge- 
webe wird Primarlichl in mindestens einem Wellenlangen- 
bercich eingestrahll und das Sekundiirlichl wird crfassi und 
spcklral zerlegl. Das Eliminieren des Ilintergmndsignals 
des Bluts und des Korpergewebes wird erfindungsgcmaB 
dadurch erreichl, dass das Raman-Spektrum der nachzuwei- 
scnden Substanz fiir mindestens zwei verschiedcne Tempc- 
raluren des Korpergewebes aufgenommen wird. Das Inten- 
sitalssignal des Raman-Speklrums der nachzuweiscnden 
Substanz hangt von der Temperalur ab und isl entsprechend 
der unterschiedlichen Temperalur des Korpergewebes unler- 
schiedlich. Demgegenuber isl das Raman-Speklrum des 
Korpergewebes weileslgchend unabhangig von seiner Teni- 
peralur. Durch Subtrahieren beider Raman- Speklren sowie 
durch Daienanalyse des Diffcrenzspekirums und Vergleich 
mil gcmcssenen und modellicrtcn Speklren lasst sich also 
das Hiniergrundsignal des Korpergewebes eliminieren und 
ein Signal gewinnen, welches proportional zu der Konzen- 
lralion der nachzuweiscnden Substanz isl. 
[0067] Fiir den qualilativen Nachweis einer gesuchien 
Substanz bzw. zur Erhohung der Empfindlichkcil und Ge- 
nauigkeit umfasst das crfindungsgcmaBc Verfahren zum 
nichl-invasivcn Bestimmen einer Konzenlralion bzw. Nach- 
weis cincr Substanz in cincr Korpcrfliissigkcit in cincm Kor- 
pcrgewebc 1 mil Raman-Spektroskopic nach Fig. 3 die 
Schrillc a) Einstrahlen von monochromatischcm Primarlichl 
3 einer crsien Wellenlange Xi in das Kdrpergcwebc 1 bei ci- 
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ncr crsicn rcmpcrauir, b) lirlasscn von Sckundiirlichi 7, das 
von (loin Korpcriicwcbc /.urucki!csircLil wir<l, und Abspci- 
chcrn dcr Intcnsiiai dcs Sckundiirlichls in Abhiingiiikcil von 
dcr Wcllcnh'inijc :j1s crsics Kani:jn-Spckinjlsign;il bci dcr or- 
sicn Wcllcnliinyc Xi und bci dcrcrsicn Tcmpcraiur I'l in ci- 
ncni crsicn Spcichcr 12, c) liinslrahlcn von inonochroniali- 
schcni Primlirlichl 3 cincr /.wcilcn Wcllcniangc X2 in das 
KoriXTgcwcbe 1 bci cincr crsicn rcnipcratun d) lirlasscn 
von Sckundarlichi 7, das von dcin Korpcrgcwcbc /.uruckgc- 
sircui wird, und Abspcichcrn dcr Inicnsitii! dcs Sckundilr- 
lichis in Abhiingigkcil von dcr Wcllcnlangc als zwciics Ra- 
nian-Spckiral signal bci dcr /wciton Wcllcnlangc ^2 un^l bci 
dcr crsicn Tcnipcralur Ti in cincni /wcilcn Spcichcr 19, c) 
Vcrglcichcn dcs crsicn Ranian-Spcklralsignals in dcin crsicn 
Spcichcr 12 und dcs zwcilcn Raman-Spekl ralsignals in dciii 
/wcilcn Spcichcr 19 inilcinandcr und lirzcugcn cincs crsicn 
Vcrglcichssignals, bci dcni spckiralc Sirukiurcn, die durch 
das Korpcrgcwcbc bcdingl sind, iiii wcscnllichcn vollslan-' 
dig oliiiunicrt. sind, Q Bcsliiiinicn dcr Inlensilat. des crsten 
Vcrglcichssignals bci wcnigslcns eincr A bf rage wcllcnlangc 
g) Wicdcrholen dcr Schrittc a) bis 0 hei eincr zweilcn 
Tcinpcralur und Er/eugen cincs /.wcilcn Vcrglcichssignals 
bci dcr wcnigslcns cincn Abfragewellcnlange X^, wobci die 
Inlcnsilal des Sckundarlichlcs 7 bci dcr erslen und zwcilen 
Wcllcnlangc X\, Xi in cincm drillcn Spcichcr 26 b/w. cincni 
vicrlen Spcichcr 28 abgespcichcrl wird undcin zweites Vcr- 
glcichssignal cr/eugl wird, h) Verglcichen des erslen und 
des zwcilen Vcrglcichssignals und Er/eugen cincs Idcnlifi- 
kauonssignals in Abhangigkeit von dciii Vergleichsergeb- 
nis, das anzeigl, ob bci dcr wcnigslcns einen Abfragewellcn- 
lange X-i cine icinpcraturabhangige Signaiverandcrung vor- 
liegf . Das Vcrfahrcn diescr Art sielll ein sehr empfindlichcs 
Mchrfachdiffercnlialvcrfahrcn zuin Nacliweis von Substan- 
/cn dar. Insbcsondcre kann mil dcr Andcrung bcider Para- 
ineler die Reslwelligkeit (Verschiebung der Hintergrund- 
slruklurcn im Differen/jjpcklrum) in den beiden erslen Ver- 
gleichsspektren eliininiert werden, so dass die Basislinie im 
Diffcrcnzspcktruni bci dicsein Vcrfahrcn noch weniger 
Strukturcn aufwcisi als bei dem "cinfachcn" Vergleich. Es 
lasst sich so cine hoherc Genauigkeil und Rcproduzierbar- 
kcil dcr Konzentralionsbestiiiuiiung dcr gesuchten Substanz 
erreichen. Die Teinperaiuranderungen zwischen T| und T? 
sind vorzugsweise niit dem Zyklus Systole/Diastole dcs 
Blulkrcislaufs synchronisiert . 

[0()68| Bei dem Vcrfahrcn niil der Vorrichlung nach Fig. 3 
wird das Priinarlichl 3 der erslen und/oder zweiten Wcllcn- 
langc vorzugsweise mil eincr vorgegcbenen Frequenz cin- 
gesirahlt, und das erste und das zweite Rainan-Speklralsi- 
gnal wird niit eineni lockin-Verstarker 30 bei der vorgegcbe- 
nen Frequenz aufgenominen und abgcspei chert. Dabei liegt 
die vorgegebenc Frequenz vorzugsweise iiii Bereich von ei- 
nigcn Hz bis kHz. 

[0069] AUe Vcrfahrcn werden vorzugsweise bci Sckun- 
darlichi 7 ini Slokes-Bercich und/oder Anli-Slokes-Bcreich 
des Ranian-Spektrums durchgefuhrl, urn die Nachweis- und 
Mcssenipfindiichkeii noch weiier zu sieigern. Das bedeulel, 
dass der erfassic Wcllcnlangenbcreich bei Sckundarlichi zu 
kiirzcren Wellenlangcn als der Priinarlichl wellenlange 
X2 (Anli-Slokcs) bzw. zu langcrcn Wcllcnlangcnbcrcichen 
(Slokcs) verschoben ist. 

[(M)70J Die Wellenlange ^1, X2 des Priinarlichls 3 liegl in 
einciii Bereich in deni das Korpergewebc ini wesentlich 
Iransparenl isU also zwischen 750 nni und 850 niii, und dcr 
Absoluiwcrt der Diflercn/ zwischen dcr Wellenlange X|, ^2 
dcs Priniarlichls 3 und dcr Abfragewellcnlange Xj isl z- B. 
fur (jlukosenicssungcn vor/ugswcisc klcincr als 2000 cnT^ 
aber groKer als 20 cm"*. 

|(M)71| Dariibcr hinaus kann ini wcscnUichcn zcilglcich 



mil dciii Primiirlichi 3 cin Anrcgungslichi mil cincr Wcllcn- 
langc X,\,„ in das Kdqx;rgcwcbc I cingcsh'ahli werden, die 
von dcr Subsian/ absorbierl win!, so dass cs zur Anrcgung 
von Schwingiingsbandcn in dem gcsuchlcn Molckiil 
koniml, was man ini Mcsssignal vcrfolgcn kann. Die Wcl- 
lcnlangc A.A,,, dcs Anrcgungslichtcs liegl bci Cilukosc zwi- 
schen 1,2 j-im und 3 |jni. 

10072 1 liinc Hichung dcr Kon/cnlralion dcr nachzuwci- 
.scndcn Subsianz in Korpcrlirissigkciicn odcr im Korpcqie- 

10 wcbc crlbrdcrl cin konsiantcs, von der Kon/.cntraiion der 
nachzuwciscndcn Subsianz unabhangiges Bc/ugssignal. 
Dies crfolgl (lurch den Vcrgleich des dcr nach/uwciscndcn 
Substanz /ugcordnelcn Mcsssignals mil cincm bckannlen 
konslanlcn Mcsssignal aus dciu.selbcn Sircuvolumcn im 

15 Korpcrgcwcbc 1. Dazu cigncn sich das weilcslgchcnd kon- 
slanlc Unlcrgrundsignal (Ansticg in Fig. 4A. 4B; 5A, 5B), 
die rcsllichc Raylcigh Slrcuung, sowic das vom Wasscr oder 
cincr andcrcn Subsianz, dcren Konzcnlralion bckanni odcr 
konstanl isl, slaiiintende Raman-Signal. Durch Inlensilals- 

20 vcrgleich des Sub.slanzsignals mil dem Bczugssignal ergibl 
sich die Eichung dcr Konzcnlralion dcr Subsianz. Allcmaliv 
kann das Sircuvolumcn, aus dcin das Sckundarlichi aufge- 
nommen wird aus dcni Bczugssignal bcsliniml werden und 
. aus deni Sircuvolumcn kann das Signal dcr nachzuweiscn- 

25 den Subsianz geeichl werden und damil ihrc Konzcnlralion 
bcslimml werden. Mil anderen Worlcn, zum Eichcn dcr 
Konzenlralionsbestiinmung der gesuchten Subsianz wird 
die Inlcnsilal dcs erslen Vcrglcichssignals bci dcr wcnig- 
slcns eihen Abfragcwcilcnlangc X3 mil cincr Inlcnsilal des 

30 crsicn und/oder zweilcn Raman-Speklralsignals bci einer 
wcileren Abfragewellcnlange X4 verglichcn. Die Eichung 
der Konzenlralionsbcslimmung der gcsuchlcn Subsianz 
kann z. B. als klinischc Eichung (an andcrem Ort und zu an- ■ 
derer 2^mI als die eigent lichc Messung) crfolgen. 

AS [0073] Zusamincnfassend: Die Edindung belriffl cin Vcr- 
fahrcn und eine Vorrichlung zum nichl-invasivcn Nachweis 
bzw. Bcslimmcn der Konzcnlralion von Subslan/en in Kor- 
perfiussigkcilen milRaman-Spcklroskopic. Um einen nichl- 
invasivcn in vivo Nachweis von Subslanzen in Korpcrfliis- 

40 sigkeiicn mil sehr guter reproduzierbarcr Analyscgcnauig- 
keil bei einer fur den Palienlen ak/^plablen, kurzen Mess- 
dauer zu ernioglichcn, wird ein Vcrfahrcn und cine Vorrich- 
lung zum Durchfuhren einer Ranian-Spektroskopie bei eincr 
Korperflussigkeil in eihem Korpergewebc 1 vorgcschlagen, 

45 wobci mindeslens zwci Raman-Spekiren unlcr unierschied- 
lichen physikalischen Bedingungen aufgenommen werden 
und miteinander verglichcn werden. Das Verglcichscrgebnis 
isl ein Nachweis dcr gcsuchlcn Subsianz bzw. ein MaB fiir 
die Konzentralion der gesuchten Subsianz. 

50 10074] Weilere Ausfuhrungsfornicn, die iiber die oben bc- 
schriebenen hinausgehen, aber anf dem Prinzip der Erfin- 
dung aufbauen, lassen sich fiir den Fachmann Icichldenkcn, 
So isl es selbsl verslandlich nioglich, als crsle und zweile 
Lichlquclle 2 und 13 eine cinzige Lascrvorrichlung, z. B. 

55 eine Laserdiode zu vcrwenden, die durch Andcrung eincs 
elektrisehen Paramelers mil hoher Wiederholungsrale ver- 
siinimbar isl, so dass sich eine crsle Wcllcnlangc Xy und cine 
zweile (nichl zu weil von der erslen abweichende) Wellen- 
lange X2 init derselben Lichlquclle crzeugcn lassl. 

60 |0075] Dcs weilercn lassen sich die Strahlengangc 3 und 7 
besonders gul an die Unlersuchungsumgebung und -verhall- 
nisse anpassen, wenn das Lichi jeweils in Lichlwcllcnleiler 
Oder Lichtwclleniciierbundel cingckoppelt wird bzw. von 
dicscn aufgcl^ngcn wird. 

65 10076] Dariibcr hinaus wird in dcr obigcn Bcschrcibung 
unter dem BegrilT "Heizcinrichumg" selbslverslandlich 
auch cine Einrichlung fiir wcchscindcs Tlci/en und Kiihlcn 
vcrslandcn. Bci einer Einrichlung, die sowohl zum Ilcizen 
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als auch/.um Kiihlcn Lrcciunci isi, liissi sich soohnc Schiicli- 
siuni: dcs Korpcrgcwcbcs tiic nui/.barc 'rciupcraiurtlirrcrcn/. 
/.wischcn '\\ und '1% vcrgroL^crn, so class sich cin bcsscrcs Si- 
tinalnjiischvcrhiihnis crgibl. 

|<M)771 Die Spckircn in dcin crsicn, /.wciicn, driucn unci 5 
viorlcn Spcichcr wcrdcn jcwcils iibcr cincn vorgcgcbcncn 
Wcllcnlangcnbcrcich abgcspcichcrL lici alien Vcri'ahrcn 
und Vorrichlungen konnen zur Verbesserung cler Mcssslali- 
siik iiiehrere Messscquen/.en durchgefuhn wcrdcn, u. a. \\\\\ 
lock-in- Vcrsiiirkung. lo 

Be/Ligs/eichcn 

1 Korpcrgewebc 

2 ersic I.ichlquellc 15 

3 Priniarlichl 

4 ersics opiischcs Filler 

5 Auskoppiungsstrahltcilcr 

6 Abbiklungs-Murfangoplik 

7 Sckundarlichl 20 

8 /.weiles opiischcs Filler 

9 dispergierendcs ElcnienU (jiller 

10 speklral zcdeglcs Sckundarlichl 

11 Pholodctekloreinrichlung, CCI)-Kainera 

12 crslcr Spcichcr 25 

13 zweiie Lichtquelle 

14 crster Sirahltciler 

15 zwcilcr Slrahllciler bzw. Spiegel 

16 Sysiemuhr 

17 clektrische Steucrlcitung * . 30 

18 Schalt gaiter 

19 zwcilcr Spcichcr 

20 ersle Koniparatorciiirichluiig 

21 Diskriniinalorcinhcit 

22 Ausgabceinrichl ung .iS 

23 driller Sirahltciler bzw. Spiegel 

24 dritte Lichtquelle 

25 Hcizcinrichtung 

26 driller Speicher 

27 vierter Speicher 40 

28 zweiie Koinparalorcinrichl ung 

29 drillc Koniparatoreinrichl.ung 

30 Lock-in- Verstarker 



Patentanspriiche 

L Verfahrcn zum nicht-invasiven Bestiiiiiiien einer 
Konzeniration einer Subsianz in einer KijrpcrflUssig- 
keit in einem Korpergcwebe (1) mil Ranian-Speklro- 
skopic, das die Schritle uiiifassl.: 

a) Einstrahlen von nionochroinatischeni Priniar- 
lichl (3) einer ersten Wellcniange (X\) in das Kor- 
pcrgewebc (1), 

b) Erfassen von Sckundarlichl (7), das von dem 
Korpergcwebe zuruckgeslreut wird, und Abspei- 
chem der Incensitat des Sekundarlichis in Abhan- 
gigkcit von der WcUenlangc als crstcs Ranian- 
Spektralsignal bei der crstcn Wellcniange (Xi) in 
cinem ersten Speicher (12). 

c) Einsirahlen von iTionochroinalischcin Priniar- 
lichl (3) einer zwcilcn Wellcniange (k-i) in das 
Korpergcwebe (1), 

d) Erfassen von Sckundarlichl (7), das von dem 
Korpergcwebe zuruckgesircui wird, und Abspci- 
chcm der Inlcnsilal. dcs Sekundarlichis in Abhan- 
gigkeil von der Wellcniange als zweitcs Ranian- 
Spcklralsignal bei der zwcilcn Wellcniange (X.2) in 
eineni zwcilen Speicher (19), 



45 



50 



55 



60 



65 



o) Vcrglcichcn dcs crsicn Raiiian-Spckiralsii:nals 
in (icin crsicn Spcichcr (12) und dcs /wciicn Ua- 
nian-Spcklralsignals in dciu zwcilcn Spcichcr 
n9) njiicinandcr unft Fr/.cugcn cincs Vcrglcichs- 
signals, hci dcni spcklralc Siruklurcn, die durch 
das Korpergcwebe bcdingi sind, itii wcscnt lichen 
vollslandig cliininicrt sind, 

0 lieslimmcn einer Inlcnsilal dcs Verglcichssi- 
gnals bei wcnigstcns einer Ahfrage wellcniange 
(X.5), wobci <iic Inlcnsilal der Kon/cniralion der 
Subs I an/, in der Korpcrilussigkcil cnlsprichl. 

2. Verfahrcn zuni nichl-invasivcn licsiiinincn cincr 
Konzcniraiion cincr Subsianz in cincr Korpcrilussig- 
kcil in cinem Korpergcwebe (1) mil Ranian-Spektro- 
skopic, das die wSchrilie umfasst: 

a) Einstrahlen von moncx-hromalischcm Priniar- 
lichl (3) einer voi^egcbenen Wellcniange (A.) in 
das Korpergcwebe (1) bei cincr crsicn Tcnipcra- 
lur, 

b) Erfassen von Sckundarlichl (7). das von dem 
Korpergcwebe zuruckgesircui wird, und Abspci- 
chcrn der Inlcnsilal dcs SckundarHchts in Abhiin- 
gigkcil von der Wellcniange als ersics Raman- 
Spcklralsignal bei der erslen Teinperalur in cinem 
crsicn Spcichcr (12), 

c) Einstrahlen von nionochroinalischcni Primar- 
licht (3) der vorgegebenen Wellcniange (K) in das 
Korpergcwebe (1) bei einer zwcilcn Teinperalur, 

d) Erfassen von Sckundarlichl (7), das von dem 
Korpergcwebe zuruckgcslrculr wird, und Abspci- 
chern der Inlcnsilal des Sckundarhchls in Abhan- 
gigkcil von der WcUenlangc als zwciles Raman- 
Spcklralsignal bei der zwcilcn Tcniperalur in ei- 
nem zweiien Spcichcr (19), 

e) Vcrgleichcn des ersten Rainan-Spektralsignals 
in dem ersten Speicher (12) und des zweiien Ra- 
iiian-Speklralsignals in dem zwcilen Speicher 
(19) mileinander und Erzcugen eines Verglcichs- 
signals, bei dem spcklralc Siruklurcn, die durch 
das Korpergcwebe bedingl sind, ini wescnllichcn 
vollslandig eliniinicrl sind, 

0 Beslimmen cincr Inlcnsilal. des Verglcichssi- 
gnals bei wcnigstcns einer Abfragewellcniange 
(A.3), wobci die Inlcnsilal der Konzeniration der 
Subsianz in der KorpernUssigkeil cnlsprichl. 

3. Verfahrcn zum nicht-invasiven Nachweis einer Sub- 
sianz in einer Korperflussigkeil in einem Korpergc- 
webe (1) mil Ranian-Spekiroskopie, das die Schritle 
unifassi: 

a) Einstrahlen von monochronialischcin Primar- 
Hcht (3) cincr ersten Wellcniange (Xi) in das Kor- 
pergcwebe (1) bei cincr erslen Tcmpcralur, 

b) Erfassen von Sckundarlichl (7), das von dem 
Korpergcwebe zuruckgesircui wird, und Abspci- 
chern der Inlensilal des Sekundarlichis in Abhan- 
gigkeii von der Wellcniange als erstes Raman- 
Spcktralsignal bei der erslen Wellcniange (K\) und 
bei der ersten Temperatur in einem ersten Spei- 
cher (12), 

c) Einstrahlen von monochronialischcm Priniar- 
lichl (3) cincr zwcilen Wellcniange das 
Korpergcwebe (1) bei cincr crsicn Tcmpcralur, 

d) Erfassen von Sckundarlichl (7), das von dem 
Korpergcwebe zuruckgesircui wird, und Abspei- 
chcrn der Inlcnsilal dcs Sekundarlichis in Abhiin- 
gigkeit von der Wellcniange als zweitcs Raman- 
Spcktral signal bei der zwcilen Wcllenliinge (^2) 
und bei der ersten Temperatur in cinem zweiien 
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Spcidicr ( 19), 

c) Vcrizlcichcn ilcs crslon Raiiian-Spckiralsignals 
in i\cn\ crsicn Spcichcr (12) und dcs /wcilcn Ra- 
ti lan-Spck i nil si*? nu Is in cicin /.wciicn Spcichcr 
(19) niiicinandcr und lir/.cuucn cincs crsicn Vcr- 5 
glcichssignals. bci ticiii spckiralc Slruklurcn, die 
durch das Korpcr'icwcbo hcdingt sind, ini wcscni- 
iichcn vollsliindig cliniinicri simi. 
0 Bcsiintiitcn cincr Fnicnsiiui dcs crsicn Vcr- 
glcichssignuls bci wcnigslcns cincr AblVagcwcl- lo 
Icnliingc (XiO* 

g) Wicdcrholcn der Schrillc a) bis 0 hci cincr 
•/wciicn 'Icmpcralur und lir/cugcn cincs /.wcitcn 
Vcrglcichssignals bci <icr wcnigslcns cincn Ablra- 
gcwellcnlangc (X3), wobci die Inlcnsilal dcs Sc- i5 
kundarliciilcs (7) bci dcr crsicn und dcr /wcitcn 
WcUcnlange ^,2) in cineiii driitcn Spcichcr 
(26) bzw. cincni vicrlcn Spcichcr (28) abgcspci- . 
chcrl wird und ein zwcitcs Vergleichssignal cr- 
zcugt wird, 20 

h) Vcrglcichcn dcs crsicn und dcs /wciicn Vcr* 
glcichssignals und Er/cugcn cincs Idcnlifikalions- 
signals in Abhangigkcil von dcin Vcrgleichser- 
gcbnis bci dcr wenigslcns cincn Abfragcwcllcn- 
langc (X3). 25 

4. Vcrfahrcn nach Anspruch 1 odcr 3, dadurch gckenn- 
zeichncl, dass das IMniarlichl (3) dcr crsicn und/odcr 
zweilcn Wcllenlangc iiiit. einer vorgcgcbcncn Frcquenz 
cingcslrahlt wird und das erste und das zweite Rainan- 
Spcktralsignal mil der voi^gegcbcncn Frequent aufgc- 30 
nonimen wird. 

5. Vcrfahrcn nach Anspruch 4, dadurch gckenn/cich- 
ncl, dass die vorgegcbenc Frcquenz ini Bcrcich von ei- 
nigcn kHz liegl. 

6. Vcrfahrcn nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gckcnn- 35 
zeichnel, dass die ersic und die zweilc Tcnipcratur des 
Korpergcwcbes mil einer vorgcgebenen Frcquenz. ein- 
gestcllt. wird. 

7. Vcrfahrcn nach Anspruch 6, dadurch gckennzeich- 
nci, dass die vorgegebene Frcquenz die Herzfrcquenz 40 

is I . 

8. Vcrfahrcn nach eineni dcr vorangehcnden Anspru- 
chc, dadurch gekennzeichnct, dass das Priniarhcht (3) 
mil der crsicn und/odcr zwcilcn Wcllenlangc cine Puls- 
langc ini Pikosckundcnbcrcich aufwcisl. 45 

9. Vcrfahrcn nach Anspruch 8, dadurcli gekennzeich- 
nel, dass das Priniarlicht durch einen Laser crzeugl 
wird. 

10. Vcrfahrcn nach einem der vorangchenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Sekundarlicht 50 
(7) ini Slokes-Bereich iind/oder Anti-Stokes-Bereich 
des Raman -Spcklru ins erfassl wird. 

11. Verfahren nach eincm der vorangchenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnel, dass die Wcllenlangc 
(Xi, X2) dcs Priniariichls (3) zwischcn 750 nm und 55 
850 nm liegi. 

12. Verfahren nach eincin der vorangchenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichneu dass der Absolulwcrl dcr 
Diffcrcnz zwischen dcr WcUcnlange (k[, X2) dcs Pri- 
inarHchls (3) und der Abfragewellcnlangc (X{) klciner 60 
als 2000 cm-^ isl. . 

13. Verfahren nach cinciii der vorangehcnden Anspru- 
chc, dadurch gekennzeichnel, dass dcr Absolulwcrl dcr 
Diffcrenz zwischen dcr Wcllenlangc (Xj, X?) dcs Pri- 
inarlichls (3) und dcr Abfragewellcnlangc (Xj) groBcr 65 
als20ciir' isl. 

14. Verfahren nach eincni der vorangchenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnel, dass mindeslcns ein 
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noich-Fihcr (5, 8) zuiu llliniinicrcn von Raylcigh- 
Sircuunt: verwcndcl wird. 

15. Vcrfahrcn nach Anspruch 1 odcr 2, dadurch gc- 
kcnn/cichnci, dass iin wcscni lichen /cilglcich mil dctn 
Prin^ariichi (3) ein Anrcgungslichl mil cincr Wcllen- 
langc (X.x,„.) in das Korpcrgcwcbe ( 1 ) cingeslrahll wird, 
die von dcr Subsian/ ahsorbierl wird. 

Vcrfahrcn nach cincm dcr vorangchenden Ansprii- 
chc, dadurch gckcnn/cichnci, dass die Wcllenlangc 
(^Aiii) fl^s Anrcgungslichics zwischen 1,2 pm und 3 iini 
liegl. 

17. Vcrfahrcn nach eincm der vorangchenden Ansprii- 
chc, dadurch gekcnn/cichnel, dass zum Fichen der 
Kon/enlralionsbeslinunung der gcsuchien Subslanz 
die Inlcnsiiat dcs crsicn Vcrglcichssignals bci der we- 
nigslcns cincn Abfragewellcnlangc (X^ mil cincr In- 
icnsiiai dcs ersien und/odcr zwcilcn Ranian-SpckiraLsi- 
gnals bci cincr wcilcrcn Abfragewellcnlangc (X4) vcr- 
giichcn wird. 

18. Vorrichlung zum nichl-invasivcn Bcslimmcn cincr 
Konzcniralion cincr Subsian/ in cincr Korpcrflussig- 
kcil in cincm Korpcrgcwcbe (I) mil Raman-Spcklro- 
skopic mil: 

a) cincr ersien Lichlqucllc (2) zum Einslrahlen 
von inonochromalischem Primarlichl (3) einer er- 
sien Wcllenlangc (X|) in das Korpcrgcwcbe, 

b) einer Pholodclcklorcinrichlung (9, 11) zum Hr- 
fassen von Sekundarlichl (7), das von dem Kor- 
pergewebe zurlickgeslreul wird, 

c) einein ersten Spcichcr (12) zum Abspcichern 
dcr Inlcnsilal des Sekundarlichls (7) in Abhangig- 
kcil von dcr Wcllenlangc als crslcs Raman-Spek- 
Iralsignal bei dcr crsicn WcUerilaiigc (Xl), 

d) einer zwcilcn Lichlqucllc (13) zum Einslrah- 
len von monochromatischcm Primarlichl (3) einer 
zweiten Wcllenlangc (X2) in das Korpcrgewebc, 

e) eineiii zweiten Spcichcr (19) zum Abspeichern 
der Inlcnsilal des Sekundarlichls (7) in Abhangig- 
kcil von der Wcllenlangc als zweiles Raman- 
Spektralsignal bei der zweiten Wellenlange (X2), 

f) einer Koinparatoreinrichtung (20) zum Ver- 
glcichen des ersten Ranian-Spcklralsignals in dem 
ersten Spcichcr (12) und dcs zwcilcn Ranian- 
Spektralsignals in dem zweiten Spcichcr (19) mit- 
einander und zum Erzeugen cincs Vcrglcichssi- 
gnals, bei dem speklrale Slruklurcn, die durch das 
Korpergewebe bedingi sind, ini wesentlichen 
vollsiandig eliminicn sind, 

g) einer Diskriminatoreinheit (21) zum Beslini- 
mcn einer Inlcnsilal des Vcrglcichssignals bei we- 
nigslcns einer Abfragewellcnlangc (X3), wobei die 
Inlensilat der Konzcniralion der Subslanz in der 
Korperflussigkeil entsprichl. 

19. Vorrichlung zum nichl-invasivcn Bcslimmcn einer 
Konzenlration einer Subslanz in einer Korpertttissig- 
kcTt in einem KOrpergewebe (1) mil Raman- Spektro- 
skopieinit: 

a) einer Lichtquelle (2) zum Einslrahlen von mo- 
nochroiuatischem Primarlichl (3) cincr vorgcge- 
benen Wcllenlangc (X) in das Korpcrgcwcbe, 

b) einer Heizeinrichlung (25) zum Einslellen ei- 
ner crsicn Tciupcralur und cincr zweiten Tempcra- 
lur in dem Korpergewebe, 

c) einer Photodcicktorcinrichiung (9, 11) zum Er- 
fasscn von Sekundarlicht (7), das von dem Kor- 
pcrgcwcbe zuruckgcslreut wird, 

d) eincm crsicn Spcichcr (12) zum Abspcichern 
dcr Inlcnsilal dcs Sekundarlichls (7) in Abhiingig- 
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kcil von (Icr Wcllcnliiniic als crsics Raiuan-Spck- 
iralsignal bci tier crsicn Tcmpcrauir und cincm 
/Avcitcn Spcichcr (19) /.urn Abspcichcrn (Icr Fnion- 
siiiif flcs Sckundiirlichis (7) in Abhiingigkctl V(^n 
(icr Wcllcnlangc als /wciics Ranian-Spcklraisi- 5 
gnal bci dcr /.wcilcn Tcnipcralur, 
c) cincr Koniparalorcinrichlung (20) /.um Vcr- 
glcichcn dcs crsicn Kanian-Spcklralsignals in dcni 
crsicn Spcichcr (12) und dcs zwciicn Rainan- 
Spcklralsignals in dcin /.wcilcn Spcichcr (19) mil- lo 
cinandcr und /.uni lir/cugcn cincs Vcrglcichssi- 
gnals, bci clcni spckiralc Struklurcn, die (lurch das 
Korpcrgcwcbc bcdingi sind. ini wcscnllichcn 
volisianciig ciinjinicrt sind, 

0 cincr Diskriniinalorcinrichiung (21) /.uin Be- 15 
stiniiucn cincr Intcnsiliit dcs Vcrglcichssignals bci 
wcnigsicns cincr Abrragcwclicnlange (A,3), wobci 
die Inlcnsiiat. dcr Konzcnl ration dcr Subslan/. in 
dcr Korpcrflussigkeil. cnlsprichl. 
20. Vorrichtung /.urn nichl-invasivcn Nachweis cincr 20 
Subslanz in cincr Korpcrncissigkcil in cincni Korpcrgc- 
wcbc (1) mil Rainan-Speklroskopie uiil: 

a) cincr crsicn Lichlquelle (2) zum Einslrahlen 
von iiionochrornatischciTi PriinarlichI (3) einer cr- 
sicn Wcllcnliingc (A.|) in das Korpcrgcwcbc, 25 

b) cincr zwcilen Lichlquelle (13) zuin Einslrah- 
len von nionochroinaiischcni PriinarlichI (3) cincr 
zweilcn Welienlangc (X2) in das Korpcrgcwcbc, 

c) einer Hcizcinrichlung (25) zum Einslellen ei- 
ner erslen Tcmperatur und cincr zweiten Tempera- 30 
lur in dem Korpcrgcwcbc, 

d) cincr Photodeleklorcinrichtung (9, 11) zuin Er- 
fassen von Sckuiidarliclil (7), das von deni Kor- 
pcrgcwcbc zuruckgesircut wird, 

e) cineni erstcn Spcichcr (12) zum Abspeichem 3.S 
dcr Inlcnsiiat dcs Sekundarlichts (7) in Abhangig- 
kcil von dcr Wcllcniange als erstes Raman-Spek- 
iralsigna! bci dcr erslen Wcllcniange (^1) und bci 
dcr erstcn Tenipcratur, einein zweiten Speicher 
(19) zum Abspeichem dcr Iniensital des Sekun- 40 
diirlichts (7) in Abhangigkeit von dcr Wcllcniange 
als zweites Ranian-Spektralsignal bei der zweiten 

. Welienlangc (X.?) und bei der ersten Teniperalur, 
einein dritten Spcichcr (26) zum Abspeichem dcr 
Inlensitat dcs Sekundarlichts (7) in Abhangigkeit. .45 
von der Welienlangc als drittes Raman-Speklral si- 
gnal bei der ersten Welienlangc (ki) und bci der 
zweiien Tcmperaiur und cineni vienen Speicher 
(27) zum Abspeichem der Intensilat des Sekun- 
darlichts (7) in Abhangigkeit von der Wcllcniange 50 
als viertes Raman-Spektralsignal bei der zweiten 
Wcllcniange (X^) und bei der zweiten Tcnipcratur, 
0 einer ersten Komparatoreinrichtung (20) zum 
Vergleichcn des erstcn Raman-Spektralsignals in 
dem ersten Speicher (12) und dcs zweiten Raman- 55 
Spektralsignals in dem zweiien Speicher (19) mit- 
einander und zuni Erzeugcn eines erslen Vcr- 
gleichssignals. bei dcni spckiralc Strukturen, die 
durch das Korpcrgewebe bedingi sind, im wesenl- 
lichen vollstandig climiniert sind, 60 
g) einer zweiien Komparatoreinrichtung (2K) 
zum Vergleichcn des dritlcn Rainan-Spektralsi- 
gnals in dem dritlcn Spcichcr (26) und dcs viertcn 
Raman-Speklralsignals in dem vicricn Spcichcr 
(27) rnilcinandcr und zum Erzeugcn cincs zwciicn 65 
Vcrglcichssignals, bci dem spcktralc Siruklurcn, 
die durch das Korpcrgcwcbc bcdingi sind, im wc- 
scnllichcn vollsliindig eliminien sind. 
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h) cincr dritlcn Koniparaiorcinricliiung (29) /xmi 
Vergleichcn dcs crsicn Vcrglcichssignals und 
zwciicn Vcrglcichssignals niilcinaniicr und zuin 
]{rzcugen eincs driltcn Vcrglcichssign:jls in Ab- 
hangigkeit von dem Vcrglcichscrgcbnis, 

i) cincr Diskriminalorcinrichlung (21) zum Be- 
slimnicn cincr Intcnsiliil dcs dritlcn Vcrglcichssi- 
gnals bci wcnigsicns cincr Abrragcwclicnlange 

j) cincr Ausgabccinhcii (22) zum Ausgcbcn cincs 
rdcntilikationssignals in Abhangigkeit von der In- 
iensital bei dcr wcnigsicns cincn Abrragcwclicn- 
lange (XO. 

21. Vorrichtung nach Anspruch 18 oder 19, dadurch 
gckcnnzcichnel, dass die crsic (2) und/odcr zwcile 
Lichlquelle (13), die Photodclcktorcinrichlung (9, 11) 
und der crsic (12) bzw. driiie (26) und/odcr zwciic bzw. 
vicrtc (27) Spcichcr (19) mil cincr vorgcgcbcncn Frc- 
qucnz gcpulsl. wird. 

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch gckcnn- 
zcichnel, dass die vorgegebenc Frcqucnz ini Bereich 
von einigen kHz licgL 

23. Vorrichtung nach Anspruch 19 oder 20, dadurch 
gekennzeichnel, dass die Heiz vorrichtung (25) zum 
Hinslellcn dcr crsleh und zweilcn reirifXTalur <lcs Ki3r- 
pcrgewebes mil cincr vorgegebencn Frcqucnz ange- 
slcucn wird. 

24. Vorrichlung nach Anspruch 23, dadurch gekenn- 
zeichnel, dass cine Aufnahmcvorrichtung zum Erfas- 
sen dcr Hcr/frequenz vorgcschen isl und dass die vor- 
gegebenc Frequenz die HcrztYequcnz isl. 

25. Vorrichlung nach cincm der AnsprLiche 18 bis 24, 
dadurcli gekennzeichnel, dass die ersle (2) und/odcr 
zweile Lichlquelle (13) Pulse mil einer Pulsliinge im 
Pikosekundenbcreich crzcugt. 

26. Vorrichlung nach Anspruch 25, dadurch gekenn- 
zeichnel, dass die crsle (2) und/odcr zweile T^icht quelle 
(13) ein Laser isl.. 

27. Vorrichtung nach einein dcr Anspruchc 18 bis 26, 
dadurch gekennzeichnel, dass die erste (2) und/odcr 
zweile Lichlquelle (13) eine Wcllcniange {X\. X2) dcs 
Primarlichles (3) zwischen 750 nm und 850 nni cr- 
zcugt. 

28. Vorrichlung nach einem dcr Anspruchc 18 bis 27, 
gekennzeichnel durch niindeslens ein notch-Filter (4, 
5, 8) zum Eliminiercn von Rayleigh-Streuung, das zwi- 
schen der Abbildungsoptik (6) und der Photodcteklor- 
einrichiung (9, 11) angeordnet isl. 

29. Vorrichlung nach einem der Anspruchc 18 bis 28, 
gekennzeichnel durch eine drille Lichlquelle (24) zum 
Erzeugcn von Anregiingslicht mit einer Wcllcniange 
(^Am)^ die von der Subslanz absorbiert wird. 

30. Vorrichlung nach Anspruch 29, dadurch gekenn- 
zeichnel, dass die dritte Lichlquelle (24) cine Wcllcn- 
iange (X.Ant) zwischen 1,2 pm und 3 pni erzeugl. 

3 ir* Vorrichlung nach Anspruch 29 oder 30, dadurch 
gekennzeichnel, dass die dritte Lichlquelle (24) ein La- 
ser fur die Erzcugung von Lichtpulsen iin Pikosekun- 
denbcreich isl. 
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